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1. Einleitung  
 
Der Name Jet-Lag ist heute allgemein gebräuchlich, um eine Vielfalt von Sympto-
men zu bezeichnen, die als unmittelbare Folge von Langstreckenflügen über meh-
rere Zeitzonen in westlicher oder östlicher Richtung (Transmeridianflüge) auftreten 
können. Hierzu gehören gestörtes Wohlbefinden, Veränderungen im Ablauf vege-
tativer Funktionen, Schlafstörungen sowie das Auftreten von Benommenheit und 
starker Ermüdung zu ungewöhnlichen Tageszeiten. Für die Luftfahrtmedizin ist die 
Tatsache von besonderer Bedeutung, daß es häufig auch zur Antriebsarmut und 
Einschränkungen der Leistungsfähigkeit kommen kann. Ursache für diese Sym-
ptome ist die plötzliche Verschiebung der Ortszeit, die zu einer Desynchronisation 
zwischen dem zirkadianen System des Organismus und den Zeitgebern in der 
Umwelt führt. Dem biologischen System ist es nicht möglich, sich unmittelbar auf 
die neue Ortszeit umzustellen, sondern es vergehen mehrere Tage oder auch Wo-
chen, bis eine vollständige Synchronisation wiedererlangt wird [115, 118, 119, 120, 
245]. Während der Umstellungsphase ist die normale Rhythmik physiologischer 
Funktionen ebenso wie die von Verhalten und Leistung gestört [157, 242, 259]. 
Ausmaß und Dauer dieser Störungen hängen von der Anzahl der überflogenen 
Zeitzonen, von Faktoren individueller Disposition und den vorhandenen Zeitgebern 
ab. Der bedeutendste äußere Zeitgeber ist der Tag/Nacht- beziehungsweise 
Hell/Dunkel-Rhythmus. Weitere äußere Zeitgeber sind soziale Einflüsse, wie zum 
Beispiel Arbeit und Freizeit, Aktivität und Erholung, Wachen und Schlafen, Essen 
und Trinken. In ihrer Gesamtheit beeinflussen diese äußeren Zeitgeber die mit ei-
ner Eigendynamik ablaufenden inneren zirkadianen Rhythmen, wie zum Beispiel 
Körpertemperatur, Leistungsbereitschaft, Müdigkeit, Herzfrequenz, Blutdruck oder 
Hormonausschüttung. Die Koordination der biologischen Rhythmen mit den perio-
dischen Veränderungen der Umwelt steuert das zirkadiane Zeitsystem (Circadian 
Timing System = CTS). Aufgrund verschiedener experimenteller Untersuchungen 
kann angenommen werden, daß das CTS im wesentlichen in Strukturen des Nuc-
leus suprachiasmaticus (NSC) und der Epiphyse lokalisiert ist. Sie werden als 
„Masteroscillatoren" bezeichnet [148, 225]. Das CTS steuert die einzelnen Phasen 
der zirkadianen Rhythmen unter Einflussnahme von äußeren Zeitgebern. Es liegt 
nahe, daß bei der Suche nach Möglichkeiten der Jet-Lag Behandlung der Einfluss-
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nahme über die Zeitgeber eine besondere Chance eingeräumt wird. Hierzu gehört 
die Anwendung von sehr hellem Licht zu bestimmten Tageszeiten [43, 264] ebenso 
wie die Induzierung oder Verlängerung des Schlafs mit Hilfe von geeigneten Hyp-
notika [230]. Auch die Verabreichung des Hormons Melatonin ist in diesem Zu-
sammenhang in zunehmendem Maße Gegenstand von Untersuchungen und Spe-
kulationen geworden [14, 190, 194].  
 
Im Vorliegendem wird mit Hilfe einer ausführlichen Literaturrecherche gezielt nach 
Studien mit neuen Aspekten zum Thema „Therapie und Prohylaxe des Jet-Lag 
Syndroms“ gesucht. Die Ergebnisse dieser und früherer Untersuchungen werden 
zusammengefaßt und kritisch analysiert. Ziel dieser Arbeit ist es, eine Übersicht 
über das breite Spektrum an Behandlungsmöglichkeiten zu erstellen, die zur Zeit 
zur Diskussion stehen und sie hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit für den Flugreisen-
den zu erörtern. Grundsätzlich wird zwischen prophylaktischen und therapeuti-
schen Maßnahmen unterschieden. Ein Beispiel für eine prophylaktische Maßnah-
me ist die sogenannte „Voranpassung“ [244, 245]. Es handelt sich hierbei um eine 
natürliche Methode, die „innere Uhr“ nach-, beziehungsweise vorzustellen, indem 
der Flugreisende zunächst die Schlafenszeit an drei vorhergehenden Tagen vor 
Abflug, vor einem Ostflug vorzieht und vor einem Westflug nach später verschiebt. 
Bei der Suche nach therapeutischen Maßnahmen werden Lösungen gesucht, die 
zu einer möglichst raschen Normalisierung aller zirkadianen Rhythmen nach 
Transmeridianflügen führen.  
 
In vielen Untersuchungen konnte eine positive Einflussnahme auf das Jet-Lag 
Syndrom experimentell nachgewiesen werden. Ob es sich hierbei allerdings vor-
wiegend um eine symptomatische Wirkung oder eine echte Schrittmacher-Funktion 
für die zirkadiane Rhythmik („chronobiotische” Eigenschaft) handelt, konnte nicht 
immer geklärt werden [185]. Es ist deshalb erforderlich, den Umfang dieser Arbeit 
darauf zu begrenzen, die verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten hinsichtlich ih-
rer Wirkung zu erörtern. Für einige Behandlungsmöglichkeiten konnte neben einer 
rein symptomatischen Wirkungsweise (z.B. Analgetika bei Kopfschmerzen, Sedati-
va bei Schlafstörungen) auch eine „phasenverschiebende“ Wirkungsweise auf ei-
nen Körperrhythmus oder mehrere Körperrhythmen nach Transmeridianflügen 
nachgewiesen werden. Die Phasenverschiebung erfolgte entweder durch eine Ver-
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zögerung oder durch eine Beschleunigung der Rhythmik. Gleichzeitig wurde eine 
Verminderung des Jet-Lag Syndroms beobachtet, so daß eine positive Einfluss-
nahme zu konstatieren ist, auch wenn nicht alle Körperrhythmen betroffen sind [4, 
5, 12, 41, 43, 65, 145, 178, 194, 230, 264]. 
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1.1 Grundlagen des Jet-Lag 
1.1.1 Definition des Jet-Lag 
Der Begriff Jet-Lag ist in den USA entstanden. Eine wörtliche Übersetzung in die 
deutsche Sprache ist nicht möglich. Jet (Düse)-Lag (nacheilen) ist ein eigenständi-
ger Terminus und beschreibt einen Zustand, der als Folgeerscheinung nach 
Transmeridianflügen auftritt. 
 
Die verschiedenen Symptome betreffen vor allem das vegetative System. So sind 
zum Beispiel Hunger, Schlaf-, Eß- und Verdauungsbedürfnisse abhängig von be-
stimmten Tageszeiten. Aufgrund der Zeitverschiebung nach West- oder Ostflügen 
treten diese Bedürfnisse zur „falschen“, nämlich der „alten“ Zeit auf. Hieraus resul-
tieren: Schlafstörungen, Hungergefühl, gastrointestinale Dysregulationen, Abge-
schlagenheit und Unwohlsein. Weiterhin sind mit Zeitzonenflügen einhergehend 
verschlechterte kognitive Leistungsfähigkeit [146] und verminderte körperliche Leis-
tungsfähigkeit verbunden [259]. Aschoff definiert diesen Zustand wie folgt: „a tem-
porary malaise caused by a transient mismatch between internal body time and ex-
ternal environmental time“ [16]. 
 
Wiley Post war der erste Pilot, der einen Flug rund um die Erde erfolgreich durch-
führte. Vor seinem großen Flug überlegte er Maßnahmen, die er zur Überwindung 
des Jet-Lag ergreifen könnte [171]. Im Hinblick auf die zu erwartende Zeitverschie-
bung, veränderte er im voraus seine Schlaf- und Eßgewohnheiten und konnte da-
mit erfolgreich das Ausmaß der Symptome reduzieren. Erst zwanzig Jahre später 
veröffentliche Strughold einen Artikel, in dem er auf die Bedeutung des physikali-
schen Licht/Dunkel-Wechsels und damit im weiteren auf die zirkadiane Rhythmik 
im Zusammenhang mit Transmeridianflügen hinwies [215]. Seitdem wurden zur Er-
fassung der physiologischen Veränderungen nach Transmeridianflügen zahlreiche 
Studien durchgeführt [17, 40, 79, 89, 90, 96, 99, 100, 101, 119, 120, 143, 151, 160, 
178, 185, 194, 250]. 
 
Verschiedene Bezeichnungen wie „transmeridian desynchronosis" [216] oder 
„transmeridian dyschronism" [93] wurden zur Beschreibung dieser Veränderungen 
formuliert. Klein und Wegmann machten darauf aufmerksam, daß diese Termini 
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den Aspekt einer Krankheit implizieren [119, 120]. Die Anpassungsvorgänge nach 
Transmeridianflügen stellen für den Flugreisenden zwar eine Belastung dar, diese 
ist aber physiologischer Art und hat ebensowenig wie die Umstellung auf ein unge-
wohntes Klima den Charakter einer Krankheit. Es gibt keinen Hinweis auf patholo-
gische Folgen der Zeitverschiebung, daher sind die rein deskriptiven Begriffe, wie 
„transmeridian desynchronisation", „dysrhythmia" oder einfach Jet-Lag, den ande-
ren Bezeichnungen vorzuziehen [29]. 
 
1.1.2 Determinanten des Jet-Lag 
Um die Zusammenhänge und Auswirkungen des Jet-Lag besser verstehen zu kön-
nen, ist es notwendig, die zugrunde liegenden physikalischen und biologischen De-
terminanten zu kennen. Im wesentlichen sind es drei Determinanten, die durch ihr 
Zusammenwirken zum Jet-Lag führen [245].  
 
1.  Das Zeitsystem der Erde. 
2. Die Reisegeschwindigkeit des Flugzeuges. 
3. Das zirkadiane Zeitsystem. 
 
1.1.2.1 Das Zeitsystem der Erde 
Die Oberfläche des Erdglobus ist von Pol zu Pol in 360 Längengrade (Meridiane) 
unterteilt. Das Tageslicht wandert in vier Minuten um einen Längengrad nach Wes-
ten, da die Erde sich in 24 Stunden einmal vollständig in östlicher Richtung um ihre 
Achse dreht. Fünfzehn Längengrade ergeben eine geographische Zeitdifferenz von 
einer Stunde. Dies entspricht einer Zeitzone, und ergibt rund um den Erdglobus ei-
ne Gesamtzahl von 24 Zeitzonen. Beim Überschreiten von 15 Längengraden ver-
ändert sich die Tageszeit. Geschieht dies von Westen nach Osten, verkürzt sich 
der Tag, die Ortszeit schreitet weiter fort, das heißt die Uhr muß um so viele Stun-
den vorgestellt werden, wie Zeitzonen überflogen wurden. Reist man nach Westen, 
verhält es sich entgegengesetzt. Der Wechsel zwischen Licht und Dunkelheit ist die 
auffallendste Erscheinung, die sich aus der Drehung der Erde ergibt. Das Verhält-
nis der Hell- zur Dunkelperiode des Tages ist von der jeweiligen geographischen 
Breite abhängig. Während dieses Verhältnis am Äquator ganzjährig nahezu 1:1 ist, 
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herrschen in den Polarregionen im Extremfall je nach Jahreszeiten ganztägig Hel-
ligkeit oder Dunkelheit. 
 
Abb. 1: Die Aufteilung der östlichen Hemisphäre mit Längen- und Breitengraden. An der Zir-
kumferenz des dargestellten Globus sind die Breitengrade, an der Äquatorlinie die Längen-
grade eingetragen. Außerdem sind am äußeren Rand die Rotationsgeschwindigkeiten 
(km/h) angegeben, mit der sich das Tageslicht entsprechend der jeweiligen geographischen 
Breite über die Erde fortbewegt (Wegmann [240]). 
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1.1.2.2 Die Reisegeschwindigkeit des Flugzeuges 
Die Reisegeschwindigkeit des Flugzeuges ist ein weiterer bestimmender Faktor 
des Jet-Lag. Reisen, die mit Zeitverschiebungen von nicht mehr als 60-90 Minuten 
pro Tag verbunden sind – zum Beispiel Eisenbahn- und Schiffsreisen – liegen in 
der normalen Anpassungskapazität des Menschen und ermöglichen so eine voll-
ständige Anpassung bereits während der Reise [199]. Wenn die Reise-
geschwindigkeit über diesen Bereich hinaus zunimmt, bleibt das interne Zeitsystem 
mehr und mehr hinter der sich ändernden Zeit der Umgebung zurück, und die An-
passung während der Reise verzögert sich dementsprechend. Diese Befunde wer-
den bestätigt durch Untersuchungen, bei denen nachgewiesen werden konnte, daß 
bei der Geschwindigkeit heutiger Jet-Flugzeuge das zirkadiane Zeitsystem nach 
Ankunft noch mit der alten Ortszeit vor dem Flug synchronisiert ist und die Anpas-
sung an die neue Ortszeit nicht vor Beginn der ersten Schlafperiode stattfindet 
[118, 119, 120]. Daraus läßt sich schließen, daß selbst höhere Geschwindigkeiten, 
wie sie beim Überschallflug (Concorde) erreicht werden, das Ausmaß des Jet-Lag 
nicht steigern, da bereits beim Unterschallflug eine maximale Desynchronisation 
besteht. Es ist somit nicht die Entwicklung höherer Geschwindigkeiten heutiger Jet-
Flugzeuge, die den Begriff Jet-Lag prägte, sondern das starke öffentliche Interesse 
am Jet-Lag Phänomen, das durch die Entwicklung schnellerer Düsenflugzeuge 
entstand. Seit Einführung der schnelleren Düsenflugzeuge sind immer mehr Men-
schen über immer größere Entfernungen transportiert worden. Statistische Schät-
zungen besagen, daß jedes Jahr mehrere hundert Millionen Menschen auf trans-
meridianen Routen geflogen werden [149]. Es ist angesichts der weiteren Zunah-
me des internationalen Flugverkehrs voraussehbar, daß die Häufigkeit und die Be-
deutung des Jet-Lag in den nächsten Jahrzehnten noch erheblich zunehmen wer-
den [157]. 
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1.1.2.3 Das zirkadiane Zeitsystem  
1.1.2.3.1 Chronobiologie 
Die Chronobiologie ist die Wissenschaft, die biologische Rhythmen und deren Me-
chanismen untersucht [149, 208]. Rhythmik ist ein ubiquitäres biologisches Phä-
nomen und eine Grundeigenschaft lebender Systeme. Die rhythmischen Vorgänge 
in der belebten Welt zeigen ein weites Spektrum von Frequenzen. Zirkadiane 
Rhythmen besitzen einen Zyklus mit einer Periodizität von ungefähr (=circa) 
24 Stunden (dies = Tag). Rhythmen mit einer Zyklusdauer von weniger als 
24 Stunden (d.h. mit mehr als einem Zyklus in 24 Stunden) werden als ultradian 
bezeichnet. Beispiele hierfür sind die Schlafstadien (Abb. 2). Desweiteren werden 
Oszillationen mit Periodenlängen von mehr als 24 Stunden, wie zum Beispiel 
1 Woche, 1 Monat, 1 Jahr infradiane Rhythmen genannt.  
 
 
Abb. 2: Beispiele biologischer Rhythmen mit unterschiedlichen Frequenzen (Klein und 
Wegmann [121]). 
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Eine Vielzahl von physiologischen, biochemischen und Verhaltensprozessen des 
menschlichen zirkadianen Zeitsystems oszillieren mit einer 24-Stunden-Periodik 
(Tab. 1).  
 
 
• Schlaf/Wach-Zyklus • Sekretion von: 
• Körpertemperatur - ACTH 
• Blutdruck - 17-OHCS 
• Puls - Melatonin 
• Magensäuresekretion - STH  
• Zilienfunktion des Bronchialepithels - Prolaktin 
• Plasma-Eiweißkonzentration - TSH 
• Urin-pH - Adrenalin 
• Elektrolytausscheidung im Urin - Parathormon 
(Kalium, Natrium, Kalcium, Chlorid u.a.) - Testosteron u.a. 
 • Psychomotorische Variablen: 
 - Reaktionszeit 
- Vigilanz 
- Motorische Koordination 
- Kognitive Leistungsfähigkeit (z.B. 
Rechentest)  
Tab. 1: Biologische Funktionen mit zirkadianem Rhythmus beim Menschen (Nickelsen 
[157]).  
 
Entzieht sich der Mensch dem Einfluss der Zeitstruktur seiner Umgebung schwin-
gen die biologischen Rhythmen weiter, jedoch mit spontanen Perioden, die etwas 
von der 24-Stunden-Frequenz abweichen. Dies wurde in Experimenten nachge-
wiesen, die zum Ausschluß aller denkbaren periodischen Umwelteinflüsse in tiefen 
Höhlen oder unterirdischen Bunkern durchgeführt wurden. Für den Menschen 
konnte unter diesen Bedingungen nachgewiesen werden, daß die Körpertempera-
tur eine längere Spontan-Periode, und zwar im Mittel 25 Stunden, annimmt. Wenn 
alle äußeren Zeitgeber ausgeschlossen sind, verhält sich das zirkadiane System 
wie ein selbst erzeugter, frei schwingender Oszillator [244, 250]. Bei einem norma-
len Licht/Dunkel-Zyklus zeigen die verschiedenen Rhythmen konstant Höchstwerte 
(Akrophasen) während des Tages oder in der Nacht. Die Abbildung (Abb. 3) illust-
riert die zirkadiane Rhythmik an Hand einer Auswahl physiologischer Parameter, 
die von gesunden jungen Personen während eines normalen Schlaf/Wach-und 
Mahlzeitenrhythmus gewonnen wurden [143].  
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Abb. 3: Zirkadianer Rhythmus von Körpertemperatur, Herzfrequenz, Blutdruck und 
Kaliumausscheidung. Die Messungen erfolgten stündlich und die Daten stellen den Mittel-
wert von vier Personen dar (Minors [143]). 
 
Aus den Kurvenverläufen ist ersichtlich, daß Körpertemperatur, Blutdruck, Herzfre-
quenz und Kaliumausscheidung Höchstwerte während der Tageszeit (Akrophase 
zwischen 12.00 und 18.00) und Tiefstwerte in der Nacht aufweisen.  
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Die Mehrzahl menschlicher Körperrhythmen (siehe Tab. 2) haben ihren Höchstwert 
während des Tages; Körperrhythmen mit nächtlichen Höchstwerten sind seltener 
(z.B. Melatoninzyklus). 
 
Rhythmen Akrophasen 
 
REM-Phase Nacht 
Körperliche Leistungsfähigkeit Tag 
Aktivität Tag 
Kognitive Leistungsfähigkeit Tag 
Körpertemperatur  Tag 
Katecholaminausscheidung Tag 
Elektrolyt und Kortisonausscheidung im Urin Tag 
Melatoninsekretion Nacht 
Magensäuresekretion Nacht 
 
Tab. 2: Beispiele von Akrophasen physiologischer Rhythmen und Verhaltensrhythmen (nach 
Comperatore [40]). 
 
1.1.2.3.2 Rhythmusbeschreibung 
Die zirkadiane Rhythmik kann mit Hilfe von Periode, Amplitude, Mittelwert und 
Phase beschrieben werden (siehe Abb. 4). Die Periode ist die Zeitspanne, die ein 
kompletter Zyklus dauert. Wenn der endogene Rhythmus auf den exogenen 
Rhythmus abgestimmt ist (auch „Entrainment“ genannt), beträgt die Periode ge-
wöhnlich 24 Stunden. Die Amplitude wird als Differenz zwischen dem Mittelwert 
und dem Maximum oder Minimum der Verlaufskurve gemessen. Der Mittelwert gibt 
den Durchschnittswert der gemessenen Variablen während eines Zyklus an. Die 
Phase bezeichnet die zeitliche Lage eines Punktes auf der Rhythmuskurve, im 
speziellem Fall diejenige des Maximums (Akrophase). 
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Abb. 4: Die Rhythmuskurve definierende Parameter am Beispiel der zirkadianen Rhythmik 
der Körpertemperatur (Samel und Wegmann [192]). 
 
Exogene und endogene Rhythmikkomponenten 
Bei der Suche nach den zugrunde liegenden Enstehungsursachen zirkadianer 
Rhythmen ist davon auszugehen, daß sie eine direkte Reflektion auf äußere 
rhythmische Umweltveränderungen (z.B. Hell/Dunkel-Wechsel) sind. So finden 
Wachheit, Aktivität und Nahrungsaufnahme am Tage und Schlaf während der 
Nacht statt. Bei Versuchspersonen, die in unterirdischen Bunkern leben und somit 
dem natürlichen Wechsel zwischen Tag und Nacht nicht mehr ausgesetzt sind, 
weist die Rhythmik der Körpertemperatur eine Periode von 25 Stunden auf. Eine 
Versuchsanordnung, in der unter konstanten Bedingungen alle äußeren Reize 
ausgeschlossen werden, beschreibt das sogenannte „Constant Routine Protokoll". 
Die Versuchspersonen bleiben 24 Stunden in liegender Position wach. Während 
dieser Zeit werden alle äußeren Zeitinformationen ausgeschlossen, indem Ge-
räuschpegel, Licht, Temperatur und soziale Einflussfaktoren konstant gehalten 
werden. Bei der regelmäßigen Einnahme identischer kleiner Mahlzeiten wird eine 
normale Aufnahmemenge pro Tag gewährleistet.  
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Die Abbildung (Abb. 5) zeigt den Verlauf des Körpertemperaturrhythmus unter kon-
stanten und normalen Bedingungen. 
 
Abb. 5: Körpertemperaturrhythmus unter konstanten (flacher Kurvenverlauf) und normalen 
Bedingungen (Minors [143]).  
 
Vergleicht man die beiden Kurvenverläufe, so ergibt sich folgende Schlußfolge-
rung: Der biologische Rhythmus der Körpertemperatur besteht unter konstanten 
Bedingungen fort, so daß anzunehmen ist, daß der Ursprung der zirkadianen 
Rhythmen endogen ist. Verantwortlich hierfür ist, wie bereits vorher erwähnt, das 
zirkadiane Zeitsystem. Desweiteren zeigt sich, daß unter konstanten Bedingungen 
die Amplitude des Rhythmus vermindert ist, wenn die rhythmischen Umweltverän-
derungen fehlen. Der Einfluß dieser Faktoren wird exogene Komponente genannt 
[143]. Unter normalen Bedingungen sind endogene und exogene Komponenten 
miteinander synchronisiert. Die zirkadianen Rhythmen resultieren demnach aus 
dem Zusammenwirken von exogenen und endogenen Komponenten.  
 
Die exogene Komponente der zirkadianen Rhythmen wird im wesentlichen vom 
Schlaf/Wach-Zyklus bestimmt, und zwar aufgrund der direkten Auswirkung von 
Ruhe und körperlicher Tätigkeit und indirekt durch das Ausmaß an dynamischen 
Umweltvorgängen wie sozialen Einflussfaktoren, posturalen Veränderungen sowie 
Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme während der Wachphase. Diese Einfluss-
 
      Time of day 
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faktoren verdecken das Verhalten der endogenen Komponente und werden daher 
oft als „Masking Factors" bezeichnet [70, 91, 143]. Für den zirkadianen Körpertem-
peraturrhythmus konnte gezeigt werden, daß die Körpertemperatur unabhängig 
vom regulären zirkadianen Kurvenverlauf nach Einnahme einer größeren Mahlzeit 
um o.1 bis o.2 Grad Celsius ansteigt. Weitere Beispiele für maskierende Faktoren 
sind in der Tabelle (Tab. 3) aufgeführt. 
 
Parameter Maskierende Faktoren 
Insulin Glukoseaufnahme 
Diurese Flüssigkeitsaufnahme 
ADH Flüssigkeitsaufnahme, Orthostase 
Wachstumshormon  Schlafbeginn, Hunger 
Prolaktin Erste Episode von REM-Phase 
Adrenalin Streß 
Melatonin Licht 
Blutdruck Streß, Schlaf/Wach-Zyklus, Aktivität 
Körpertemperatur Schlaf/Wach-Zyklus, Nahrungsaufnahme, Aktivität 
Schlaf/Wach-Zyklus Aufnahme von Protein und Kohlenhydrate, Koffein und Pharmaka, Aktivität 
 
Tab. 3: Beispiele für maskierende Faktoren (nach Minors [143]). 
 
Um genauere Aussagen über die endogene Komponente des zirkadianen Zeitsys-
tems zu erhalten, muß, wie bereits erwähnt, das Ausmaß der äußeren Einflussfak-
toren über einen längeren Zeitraum auf ein Minimum reduziert werden. Dieses 
kann unter konstanten Bedingungen erreicht werden, zum Beispiel wenn das 
"Constant-Routine" Protokoll über die 24 Stunden-Periode hinaus verlängert wird. 
Als Nachteil ergibt sich zwangsläufig, daß mit zunehmender Versuchsdauer Ermü-
dung und Schlafverlust als Einflussfaktoren dominieren [74]. Eine geeignetere Me-
thode stellt das „Free-Running Experiment" (FRE) dar. Dieses Untersuchungs-
protokoll sieht für Versuchspersonen eine Umgebung vor, in der sie von allen äu-
ßeren Zeitgebern isoliert werden. Beispiele hierfür sind die Studien in der Arktis 
während der Lichtperiode im Sommer sowie Experimente in Höhlen oder in speziell 
konstruierten Bunkern [176, 250]. Unter solchen Bedingungen werden die individu-
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ellen Schlaf- und Mahlzeiten in ihren zeitlichen Abläufen nicht mehr durch die äu-
ßeren Umweltfaktoren, sondern vielmehr durch das CTS bestimmt. Diese Experi-
mente ergaben, daß die zirkadianen Rhythmen bestehen bleiben, jedoch in ihrer 
Periodik von 24 Stunden abweichen. So kann zum Beispiel im Extremfall die Peri-
ode des Schlaf/Wach-Rhythmus besonders lange Werte annehmen (in einzelnen 
Fällen sind 48-Stunden-Perioden, also bizirkadiane Rhythmen beobachtet worden), 
während zum Beispiel die Körpertemperaturrhythmik mit einer 25-Stunden-Dauer 
weiterläuft. Dies bezeichnet man nach Wever mit „innerer Desynchronisation" der 
"freilaufenden" zirkadianen Rhythmen [250]. Beide Befunde, das Fortbestehen der 
rhythmischen Periodizität unter Abwesenheit aller äußeren Zeitgeber und die „inne-
re Desynchronisation“, führten zu der Hypothese, daß die zirkadiane Rhythmik en-
dogenen Ursprungs ist und als selbsterregte Schwingung von mehr als einer „inne-
ren Uhr“ gesteuert wird. 
 
1.1.2.3.3 Anatomie des zirkadianen Zeitsystems 
Es kann heute davon ausgegangen werden, daß es mehrere Schrittmacher gibt, 
die die zirkadianen Mechanismen kontrollieren. Eine übergeordnete Rolle spielt der 
Nucleus suprachiasmaticus (NSC). Stephan et al. [213] und Moore et al. [147] wie-
sen an Ratten nach, daß die vollständige Destruktion des NSC zu einem Verlust 
wesentlicher zirkadianer Rhythmen führte. Seitdem haben weitere Untersuchungen 
den NSC in der Rolle als zirkadianer Oscillator bestätigt [143, 150, 225]. Er wird als 
Masteroscillator der endogenen Komponenten angesehen. Die Existenz zusätzli-
cher Oscillatoren muß als gegeben angenommen werden, da weitere Tier-
versuche nachgewiesen haben, daß nach Zerstörung des NSC einige Rhythmen 
persistieren und somit von anderen Strukturen gesteuert werden dürften [75, 185]. 
 
Die exakte Anpassung der endogenen Rhythmen an den geophysikalischen 24-
Stunden Tag wird durch das Licht über die direkte Verbindung der Retina mit dem 
NSC über den Tractus retinohypothalamicus ermöglicht (siehe Abb. 6). Efferente 
Projektionen des NSC erreichen über den Hypothalamus das mediale Längsbün-
del, die Formatio reticularis des Hirnstamms und das im Halsmark gelegene Gang-
lion cervicale superius, von dem aus postganglionäre sympathische Fasern direkt 
zur Epiphyse ziehen. Aufgrund ihrer engen anatomischen und physiologischen 
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Verbindung zum NSC wird angenommen, daß die Epiphyse ein zusätzlicher Oscil-
lator ist [157]. 
 
 
Abb. 6: Anatomie des zirkadianen Zeitsystems beim Menschen (Nickelsen [157]). 
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1.1.2.3.4 Molekulare Regulation  
Der NSC ist nach dem heutigen Wissensstand bei vielen Säugetieren, einschließ-
lich dem Menschen, Sitz des wichtigsten zirkadianen Schrittmachers. Den Zellen 
des NSC ist ein zirkadianes Ruhe-Aktivitätsmuster inhärent, das auch dann beibe-
halten wird, wenn man sie durch sorgfältige Präparation von den umgebenden 
Hirnstrukturen isoliert und auf ein Nährmedium unter völlig konstanten Außenbe-
dingungen kultiviert [80]. Der rhythmische Wechsel zwischen Ruhe-und Aktivitäts-
phase ist an der isolierten Ganglienzelle zum Beispiel durch die Messung der spon-
tanen Depolarisationsfrequenz oder der Glukoseaufnahme pro Zeit nachweisbar. 
Werden alle äußeren Bedingungen, die auf das zelluläre Aktivitätsmuster einen 
Einfluß haben könnten, wie Licht, Temperatur oder Zusammensetzung des Nähr-
mediums, streng konstant gehalten, deutet ein Persistieren der Zirkadianrhythmik 
darauf hin, daß diese endogenen Ursprungs ist. Unklar ist hingegen noch immer, 
auf welchem  Weg die verantwortlichen Zellen im NSC diesen Rhythmus erzeugen. 
 
Bei der Weitergabe der Rhythmusinformation ist offensichtlich die Transkription 
[111] und die Expression von Transkriptionsfaktoren wie c-fos und jun B [224] von 
zentraler Bedeutung. Sogenannte „immediate-early genes (IEGs)“ kodieren die 
Produktion dieser Transkriptionsfaktoren [83, 84, 85, 188, 220]. Die Expression von 
c-fos ist ausführlich untersucht worden, sie kann durch Licht stark beeinflußt wer-
den [57, 122, 139, 189, 203, 224, 257]: 
 
- Die Expression von c-fos im NSC wird durch Lichteinfluss auf die Retina indu-
ziert. 
- Die Expression von c-fos ist primär beschränkt auf die retinorezipienten Anteile 
des NSC. 
- C-fos Aktivierung kann, getrennt von der phasenverschiebenden Wirkung des 
Lichts, alleine keine Phasenverschiebung bewirken, und wird auch nicht benö-
tigt eine lichtbedingte Phasenverschiebung hervorzurufen.  
- Die Expression von c-fos scheint jedoch notwendig zu sein, damit Licht eine 
normale phasenverschiebende Wirkung aufweist. Diese Abhängigkeit wird 
durch die Darlegung verstärkt, daß Antisense-Oligonucleotide für c-fos und junB 
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(zur Blockierung von Translationen), lichtbedingte Phasenverschiebungen ver-
hindern können. 
- Non-photic Zeitgeber verursachen keine Expression von c-fos im NSC. 
 
Die Induktion von c-fos Expression im NSC korreliert mit der Phasenverschiebung 
der Aktivität des Enzyms N-Acetyl-Transferase (NAT) (Abb. 7).  
 
 
Abb. 7: Korrelation zwischen c-fos Photoinduktion und NAT-Phasenverschiebung am Abend 
(E) und am Morgen (M) (nach Travnickova)[224]. 
 
In Folge des Lichteinflusses wird in der Epiphyse die Expression von NAT ge-
hemmt; dieses Schlüsselenzym wiederum kann dann den bekannten zirkulieren-
den Mediator des zirkadianen Rhythmus, Melatonin, nur mehr in geringem Ausmaß 
bilden (siehe Abb. 14) [78]. 
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1.1.2.3.5 Zeitgeber 
Die Synchronisation der 25-Stunden-Periodik von endogenen Körperrhythmen mit 
den rhythmischen Veränderungen unserer Umwelt mit ihrer 24-Stunden-Rhythmik 
erfolgt durch den Einfluss äußerer Zeitgeber: Tag/Nacht-Wechsel (Hell/Dunkel-
Zyklus), Tagesschwankungen der Umgebungstemperatur und soziale Regelungen, 
wie Mahlzeiten, Arbeits-Ruhezeiten, Aktivitäten, Schlafbeginn und -ende.  
 
Das Ausmaß der Einflussnahme der äußeren Zeitgeber variiert in Abhängigkeit von 
der Art des Lebewesens. So dominiert bei Pflanzen und Tieren der Hell/Dunkel-
Zyklus. Aufgrund der Möglichkeit, die tageszeitlichen Aktivitäten mit Kenntnis der 
Uhrzeit und dem künstlichen Licht zu steuern, ist der Mensch vom natürlichen 
Licht/Dunkel-Wechsel weniger abhängig. Es wurde deshalb lange Zeit angenom-
men, daß beim Menschen die sozialen Zeitgeber über den Hell/Dunkel-Zyklus do-
minieren [17, 251]. Neuere Untersuchungen haben jedoch ergeben, daß das Ta-
geslicht und das künstliche Licht als Zeitgeber für den Menschen von größerer Be-
deutung sind als bisher angenommen wurde [41, 42, 44].  
 
1.1.2.3.6 Zirkadiane Dysregulationen  
Im Prinzip gibt es drei Störungseinflüsse, die zu einer Dysregulation des zirkadia-
nen Zeitsystems führen können: 
- Veränderungen der Zeitgeber. 
- Defekte in endogenen Kontrollmechanismen. 
- Desynchronisation. 
 
Veränderungen der Zeitgeber 
Eine Verschiebung des normalen Tagesrhythmus durch veränderte Zeitgeber kann 
zum Beispiel nach einem langen Wochenende mit verschobenem Zeitrhythmus zu 
späteren Zeiten (Schlaf/Wach- und Mahlzeitenrhythmus) erfolgen. Der Montag-
morgen beginnt mit einer Verkürzung des Zeitrhythmus („phase-advance"). Die 
Schwierigkeit, sich wieder in den gewohnten Arbeitsrhythmus einzufinden, ist bei 
den meisten Menschen nach dem ersten Tag überwunden. Diese Fähigkeit, sich 
den veränderten Zeitgebern anzupassen, ist bei folgenden Personen gestört: Per-
sonen die unfähig sind ihre innere Uhr vorzuverschieben und demzufolge in einem 
Einleitung  
  
22 
„falschen“ Schlaf/Wach-Rhythmus verbleiben, leiden anhaltend unter Schlaflosig-
keit. Diese Form der Schlafstörung wird mit „Delayed Sleep Phase Syndrom“ 
(DSPS) bezeichnet [143, 264]. Andererseits gibt es Menschen mit einem gegen-
über der Normalbevölkerung vorgezogenen Tagesrhythmus. Sie gehen ungewöhn-
lich früh zu Bett (zwischen 18 Uhr und 21 Uhr) und können nur unter Schwierigkei-
ten einen zeitlich normalen Tagesablauf gestalten, da ihr Schlaf/Wach-Rhythmus, 
gegenüber dem der normalen Bevölkerung, um mehrere Stunden vorgezogen ist. 
Diese Form der Schlafstörung wird mit „Advanced Sleep Phase Syndrom“ (ASPS) 
bezeichnet.  
 
Neben den oben erwähnten Schlafstörungen gibt es noch zwei weitere Formen von 
veränderten Schlaf/Wach-Zyklen: die Morgentypen (Lerchen) und Abendtypen (Eu-
len). Morgentypen besitzen einen in die frühen Nachtstunden vorverschobenen 
Schlafrhythmus mit einem entsprechend vorgezogenen Leistungsmaximum am 
frühen Tage. Bei den Abendtypen verhält es sich umgekehrt [143]. Weitere Bei-
spiele, bei denen es aufgrund von fehlendem oder abgeschwächtem Zeitgeberein-
fluss zu Störungen der zirkadianen Rhythmen kommt, sind: 
 
- Sozial isoliert lebende Menschen, wie zum Beispiel Drogenabhängige und alte 
Menschen. 
- Blinde Menschen (verursacht durch den fehlenden Einfluss des Lichts auf die 
Melatoninproduktion). 
- Frühgeborene, die in Intensive Care Units aufwachsen. 
- Personen, die sich in Höhlen oder ähnlichen Isolationseinrichtungen aufhalten. 
- Personen, die in der Arktis oder Antarktis leben. 
 
Defekte in endogenen Kontrollmechanismen 
Beispiele sind die „saisonal abhängigen Depressionsformen“ (SAD). Die SAD wird 
als saisonal abhängiges, psychopathologisches Syndrom charakterisiert, das durch 
regelmäßige im Herbst und Winter auftretende Depressionen, die mit nicht-
depressiven Perioden im Frühjahr und Sommer abwechseln, gekennzeichnet ist. 
Es gilt heute als erwiesen, daß ein Zusammenhang zwischen der SAD und Störun-
gen der endogenen Kontrollmechanismen der zirkadianen Rhythmen vorliegt. Die-
ses Wissen wird vorwiegend im Rahmen der Therapie von SAD und anderen De-
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pressionsformen angewendet. Es wurden Behandlungserfolge mit Schlafentzug 
und Lichtexposition (Phototherapie) erzielt [107,108]. 
 
Desynchronisation 
Das zirkadiane Zeitsystem reguliert die interne Körperzeit („body clock“) und koor-
diniert körpereigene Vorgänge mit externen Zeitgebern, wie zum Beispiel dem um-
weltabhängigen Hell/Dunkel-Zyklus. Zeitzonenflüge sind verbunden mit einer plötz-
lichen Phasenverschiebung der synchronisierenden Zeitgeber in der Umwelt und 
verursachen so eine Desynchronisation zwischen interner Körperzeit und externer, 
umweltabhängiger Zeit. Das biologische System kann nicht schnell genug die neue 
lokale Zeit übernehmen. Im Gegenteil, es zeigt einige Trägheit in Bezug auf die 
Anpassung, und es kann so mehrere Tage oder sogar Wochen dauern, bis eine 
komplette Synchronisation wieder erreicht ist. Es ist diese Unfähigkeit der endoge-
nen Rhythmik, sich sofort bei einem plötzlichen Wechsel des externen Zeitsystems 
umzustellen, der den Jet-Lag, eine vorübergehende Desynchronisation zwischen 
Körper und Umwelt,  hervorruft. 
 
Als Konsequenz dieser Unfähigkeit leidet ein hoher Prozentsatz Flugreisender an 
einer Einschränkung des Wohlbefindens. Diese geht einher mit Störungen der ve-
getativen Funktionen, wie Hunger, Wachheit, Schlafbedürfnis und gastrointestina-
ler Motilität, die unter normalen Bedingungen von der Tageszeit abhängig sind. 
Wegen der Persistenz des internen Zeitsystems geschehen diese Ereignisse nun 
zu ungewöhnlichen und „falschen“ Zeiten bezogen auf die neue  Ortszeit. 
 
Eine schematische Darstellung dieser Effekte in Bezug auf Schlaf-und Mahlzeiten 
wird in der Abbildung (Abb. 8) gezeigt. Als Beispiel sind Transmeridianflüge über 9 
Zeitzonen, wie zum Beispiel die Atlantikrouten zwischen Mitteleuropa und der ame-
rikanischen Westküste, gewählt. Eine komplette Anpassung an die Ortszeit vor 
dem Abflug wird dabei vorausgesetzt. Nach Ankunft in der neuen Zeitzone trifft das 
Bedürfnis zu schlafen zu Zeiten auf, wenn die Bevölkerung in der neuen Umwelt 
äußerst aktiv ist. Ferner empfinden die Betroffenen Hunger am späten Abend und 
in der Nacht.  
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Abb. 8: Schematische Darstellung der Auswirkung des Jet-Lag auf das Bedürfnis zu 
schlafen und zu essen  (Wegmann [240]). 
 
Die Ähnlichkeiten zwischen den Konsequenzen von Jet-Lag und denen der 
Schichtarbeit sind augenscheinlich. Beide Situationen führen zu einer Unterbre-
chung der normalen Synchronisation zwischen internem und externem Zeitsytem. 
Es gibt jedoch einen deutlichen Unterschied. Nach Zeitzonenflügen sind alle syn-
chronisierenden Einflüsse der Umwelt (physikalische und soziale) phasenverscho-
ben. Im Gegensatz dazu bewirken die Änderungen im Arbeits/Schlaf-Zyklus bei 
Schichtarbeit den gegenteiligen Effekt. Hier ist die interne Körperzeit verschoben, 
die physikalischen und sozialen Umwelteinflüsse bleiben jedoch unverändert. Da-
durch resultiert Schichtarbeit in einem Stadium von fast andauernden Konflikten 
der Zeitgeber, und die Anpassung während Schichtarbeit wird daher wesentlich 
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langsamer und unvollständiger erreicht als die Resynchronisation nach Zeitzonen-
flügen. 
 
1.1.3 Resynchronisation 
Unter den Begriffen Resynchronisation oder Re-entrainment wird bei der zirkadia-
nen Rhythmik der vorübergehend instabile Zustand zwischen dem „steady-state“ 
vor dem Flug und der vollständigen Anpassung nach dem Flug verstanden. Es 
handelt sich hierbei um einen physiologischen Anpassungvorgang, der Tage, im 
Einzelfall auch Wochen, dauern kann [115, 119, 120]. Die Geschwindigkeit der Re-
synchronisation wird durch folgende Faktoren bestimmt: 
 
- Flugrichtung, 
- Zeitgeberstärke, 
- Anzahl der Zeitzonen, 
- individuelle Unterschiede, 
- innere Dissoziation 
 
1.1.3.1 Flugrichtung 
Wie bereits erwähnt, verändert sich die Tageszeit beim Überschreiten von 15 Län-
gengraden. Geschieht dies von Westen nach Osten, verkürzt sich der Tag, das 
heißt, die Uhr muß um so viele Stunden vorgestellt werden, wie Zeitzonen überflo-
gen wurden. Um sich an die neue Ortszeit anzupassen, muß die zirkadiane 
Rhythmik um so viele Stunden vorverschoben werden (phase advance), wie Zeit-
zonen überquert wurden. Demgegenüber erfolgt nach einem Flug in westlicher 
Richtung eine Verlängerung des Tages. In diesem Fall müssen die Körperrhyth-
men mit einer Verzögerung (phase delay) auf die neue Ortszeit reagieren. 
 
Wie aus den meisten Flugexperimenten hervorgeht, ist das Ausmaß und die Dauer 
der Desynchronisation nach Ostflügen größer als nach Westflügen. Dieses Phä-
nomen wird „zirkadiane Asymmetrie“ genannt. Als Begründung wird diskutiert, daß 
der Mensch eine Periodenverlängerung besser toleriert als eine Verkürzung, da die 
Perioden der endogen freilaufenden Rhythmen im Mittel 25, also mehr als 24 
Stunden aufweisen [88, 91, 93, 94, 97, 99, 100, 113, 124, 180]. Wie sehr das zir-
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kadiane System des Menschen tatsächlich eine Verlängerung der Periode bevor-
zugt, wird in den Ergebnissen einer Untersuchung deutlich, bei der neun Zeitzonen 
überflogen wurden (siehe Abb. 9). Nach einem Westflug erfolgte die Anpassung 
der Temperaturrhythmik bei allen untersuchten Probanden erwartungsgemäß 
durch eine Periodenverzögerung (phase delay), die Resynchronisation verlief mit 
einer durchschnittlichen Geschwindigkeit von 1,3 Stunden/Tag und war nach etwa 
7 Tagen abgeschlossen. Im Anschluß an den Ostflug, der nach 3-wöchigem Auf-
enthalt in den USA erfolgte, vollzogen nur vier von insgesamt acht Versuchsperso-
nen die Umstellung in gleicher Richtung mit der Phasenveränderung der Zeitgeber 
durch eine Periodenverkürzung (phase advance); sie benötigten hierzu fast 
10 Tage, die mittlere Resynchronisationsgeschwindigkeit betrug o,9 Stunden/Tag. 
Die restlichen vier Versuchspersonen verlängerten die Periode und ihre Rhythmik 
durchlief dabei eine Phasenverschiebung von über 15 Stunden in westlicher Rich-
tung anstelle von 9 Stunden in östlicher Richtung. Die Resynchronisation erfolgte 
mit einer Geschwindigkeit von ca. 1 Stunde/Tag über nahezu 15 Tage. Das Phä-
nomen der paradoxen Resynchronisation (Synonym Antidromik-Effekt [86, 87, 96, 
116, 119, 120]) kann bei derselben Versuchsperson auch so verlaufen, daß einige 
Rhythmen über eine Verlängerung und andere über eine Verkürzung der Periode 
resynchronisieren. Dieses Phänomen wird als „reentrainment by partition" bezeich-
net [19]. Die Wahrscheinlichkeit des reentrainment by partition ist nach Ostflügen 
größer als nach Westflügen und wächst mit der Zahl der überflogenen Zeitzonen. 
 
 Einleitung 
   27 
 
Abb. 9: Das Phänomen der geteilten Resynchronisation („resynchronisation by partition“). 
Während nach dem Westflug alle acht Probanden die Rhythmik der drei untersuchten 
Parameter in der erwarteten (der „richtigen“) Richtung verschoben, sind vier Probanden 
nach dem Ostflug offensichtlich nicht in der Lage, ihre Temperaturrhythmik durch 
Verkürzung anzupassen. Die Resynchronisation dieser Variablen erfolgt im gegenläufigen 
(„falschen“) Sinne, nämlich durch eine Phasenverschiebung von 15 Stunden in westlicher 
Richtung (Klein und Wegmann [119, 120]). 
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1.1.3.2 Zeitgeberstärke 
Klein und Wegmann wiesen nach, daß soziale Kontakte beim Menschen einen 
starken Zeitgeber darstellen [114]. Sie verglichen eine Versuchsgruppe, bei der 
nach transatlantischem Flug Außenaktivitäten und soziale Kontakte gefördert wur-
den, mit einer anderen Gruppe, die sich ausschließlich im Hotel aufhielt. Die Grup-
pe mit Außenaktivitäten zeigte eine signifikant schnellere Resynchronisation, wobei 
der Unterschied im Durchschnitt 50% betrug. Zu ähnlichen Resultaten kam Czeis-
ler, der allerdings der Einflußnahme über den Zeitgeber Licht/Dunkel-Wechsel eine 
größere Bedeutung zuwies [41]. Winget wiederum machte deutlich, daß das Zu-
sammenwirken beider Faktoren, soziale Aktivitäten und Licht, die Resynchronisati-
on beschleunigt [254]. 
 
1.1.3.3 Anzahl der Zeitzonen 
Das menschliche zirkadiane Zeitsystem besitzt die Fähigkeit zur Anpassung an ei-
ne tägliche Zeitverschiebung von 60 bis 90 Minuten [19]. Wird dieser Bereich über-
schritten, bleibt das CTS immer weiter hinter der sich ändernden physikalischen 
Zeit zurück und die Körperrhythmen desynchronisieren. Je größer die Zeitverschie-
bung nach Transmeridianflügen, um so größer ist die Desynchronisation. Mit zu-
nehmender Anzahl überflogener Zeitzonen steigert sich auch das Ausmaß der Be-
schwerden des Jet-Lag Syndroms. 
 
1.1.3.4 Individuelle Unterschiede 
Chronotypen 
Wie schon erwähnt, erreichen viele Menschen ihr Leistungsoptimum relativ früh am 
Tag (Morgentyp) und andere benötigen eine „längere Anlaufzeit“ (Abendtyp). In 
mehreren Untersuchungen konnte gezeigt werden, daß bei den Morgentypen die 
Maxima der zirkadianen Rhythmik von Körpertemperatur, Katecholaminen und 
mentaler Leistungsfähigkeit früh am Tag erreicht werden. Entsprechend konnte bei 
den Abendtypen eine Verschiebung der Maxima zu einem späteren Zeitpunkt 
nachgewiesen werden [24, 25, 69, 109, 137, 164, 254]. Weitere Untersuchungen 
ergaben, daß sich Menschen mit einem späten Maximum der zirkadianen Rhyth-
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mik der Körpertemperatur nach Transmeridianflügen in östlicher Richtung schneller 
an die neue Ortszeit anpassen als die, die ein frühes Maximum hatten [39]. 
Persönlichkeitsfaktoren 
Patkei beschreibt 1971 eine Korrelation zwischen Morgentyp und Introvertiertheit 
sowie zwischen Abendtyp und Extravertiertheit [167]. Diese Befunde führten zu der 
Annahme, daß die Anpassungsfähigkeit des Menschen auch von Persönlichkeits-
faktoren abhängt. Colquhoun und Folkard konnten die Korrelation insofern bestäti-
gen, als sie besonders bei neurotischen Versuchspersonen der beiden Gruppen 
Intro- und Extravertierter große Unterschiede in der Temperaturrhythmik fanden. In 
einem Flugexperiment konnte gezeigt werden, daß die Resynchronisationsrate der 
Versuchspersonen je nach Bewertung der Persönlichkeit in folgender Reihenfolge 
abnahm: neurotisch Extravertierte, stabile Extravertierte, stabile Introvertierte, neu-
rotische Introvertierte [38]. 
Alter 
In Tierversuchen wurde nachgewiesen, daß mit zunehmendem Alter die Amplitude 
der zirkadianen Rhythmik abnimmt und die Tiere sich langsamer an eine Verände-
rung des Hell/Dunkel-Wechsels anpassen [92]. Untersuchungen an älteren Men-
schen ergaben, daß sie im Vergleich zu jüngeren Menschen größere Schwierigkei-
ten haben, sich an Zeitverschiebungen anzupassen [249], und daß sich mit zu-
nehmendem Alter die Resynchronisationsgeschwindigkeit des Menschen verlang-
samt [181]. Da die endogenen Rhythmen älterer Menschen im allgemeinen weni-
ger flexibel sind, verursacht ein rascher Zeitzonenwechsel bei ihnen vermehrt Be-
schwerden [45, 46]. Eine Übersicht der wichtigsten Faktoren, die die Anpassungs-
geschwindigkeit der Resynchronisation beeinflussen, zeigt die Tabelle (Tab. 4). 
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Schneller Langsamer 
 
Abendtyp Morgentyp 
Extravertiert Introvertiert 
Neurotisch Weniger Neurotisch 
Jünger Älter (ab 45 bis 50) 
Flexible Persönlichkeit  Rigide Persönlichkeit 
Flexible Schlafgewohnheiten Rigide Schlafgewohnheiten 
Labile Rhythmen Stabile Rhythmen 
Niedrige Amplitude Hohe Amplitude 
Starke Zeitgeber Schwache Zeitgeber 
Tagesverlängerung (Westflug) Tagesverkürzung (Ostflug) 
Hohe Motivation Niedrige Motivation 
 
Tab. 4: Faktoren, die die Resynchronisationsgeschwindigkeit beeinflussen (nach Hawkins 
[102]). 
 
Von zusätzlicher Bedeutung ist der Aspekt, daß die Anpassung nach Zeitverschie-
bungen nicht linear verläuft. Sie beginnt zunächst schnell. Die Anfangsgeschwin-
digkeit ist um so höher, je größer der Zeitzonensprung ist. In den nachfolgenden 
Tagen wird sie langsamer, um schließlich in asymptotischer Form gegen Null zu 
gehen, wenn die Körperrhythmen wieder ihren Normalzustand erreichen. Der Vor-
gang kann mathematisch durch eine Exponentialfunktion dargestellt werden. An-
hand des exponentiellen Kurvenverlaufes der Resynchronisationsgeschwindigkeit 
wurde ein Modell (Abb. 10) zur Vorhersagbarkeit des Resynchronisationsverlaufes 
nach Zeitzonenflügen entwickelt. Das Modell beinhaltet zwei Einschränkungen. Ei-
nerseits stellen die Kurven lediglich Mittelwerte von Ost- und Westflügen dar und 
können daher individuelle Unterschiede in der Anpassungsfähigkeit nicht berück-
sichtigen. Andererseits kann es bei Ostflügen mit sieben und mehr Stunden Zeit-
verschiebung nicht immer angewendet werden, da hier mit dem Antidromik-Effekt 
gerechnet werden muß [86, 87, 102, 241]. 
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Abb. 10:  Modell des Resynchronisationsverlaufs der Körperrhythmik nach einer Zeitver-
schiebung von 6,9 und 12 Stunden. R(t)= relative Verschiebung der Rhythmik gegenüber 
dem Endzustand in Stunden, t= Zeit in Tagen (0= Zeitpunkt des Zeitzonensprungs) 
(Wegmann [242]). 
 
1.1.3.5 Innere Dissoziation  
Während des Übergangs vom angepassten Zustand vor dem Flug und der voll-
ständigen Anpassung nach dem Flug zeigen verschiedene Körperfunktionen unter-
schiedliche Anpassungsgeschwindigkeiten an die neuen Ortszeiten. Dies trifft so-
wohl für physiologische als auch für Parameter der mentalen Leistungsfähigkeit zu. 
Durch die verschiedenen Anpassungsgeschwindigkeiten laufen die Rhythmen aus-
einander und die sonst stabilen Phasenbeziehungen geraten in Unordnung. Es 
kommt zur „inneren Dissoziation" [116, 117, 242, 250]. Die Abbildung (Abb. 11) 
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zeigt diesen Vorgang am Beispiel verschiedener Parameter der mentalen Leis-
tungsfähigkeit und der Ausscheidungsraten von Katecholaminen und Kortikoiden. 
 
Abb. 11: Innere Dissoziation biologischer Rhythmen (Klein und Wegmann [118]). 
 
Es ist deutlich erkennbar, daß die Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin im 
Vergleich zu den Kortikoiden (17-OHCS) eine wesentlich schnellere Resyn-
chronisation vollziehen. Die zirkadianen Rhythmen der mentalen Leistungsfähigkeit 
zeigen in Abhängigkeit von der Art der Aufgabe ebenso unterschiedliche Anpas-
sungsgeschwindigkeiten. Die Ergebnisse weiterer Studien bestätigen, daß ver-
schiedene Anpassungsgeschwindigkeiten bei unterschiedlichen Körperfunktionen 
bestehen: Psychomotorische Leistungsfähigkeit sowie die Urinausscheidung von 
Kortikosteroiden, Kalium und Serotonin und die Körpertemperatur gehören zu den 
langsam resynchronisierenden Funktionen. Sauerstoffaufnahme, Herzfrequenz und 
Blutdruck, aber auch die Exkretion von Katecholaminen, Natrium, Calcium und 
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Chlorid folgen mit einer höheren Geschwindigkeit dem Phasensprung der Zeitgeber 
[98, 119, 120, 124, 135, 138, 141, 181, 195, 205, 242, 249]. 
 
Im Gegensatz zur inneren Desynchronisation ist die innere Dissoziation ein vorü-
bergehender, dynamischer Ablauf, der sich während der Resynchronisation nach-
weisen läßt. Die Ursachen der inneren Dissoziation sind bisher ungeklärt [17, 250]. 
Die Ergebnisse von Studien am fliegenden Personal lassen keine eindeutigen Aus-
sagen zu, inwieweit nachteilige gesundheitliche Effekte auf den Körper resultieren 
[242]. Es wird die Hypothese vertreten, daß das komplexe Beschwerdebild des Jet-
Lag Syndroms unter anderem auf diese Störung der Homeostase der Körper-
rhythmen zurückzuführen ist [102]. 
 
1.1.4 Auswirkungen des Jet-Lag auf die Leistungsfähigkeit 
Auch Leistungs-und Verhaltensfunktionen unterliegen den chronobiologischen Ge-
setzmäßigkeiten der De- und Resynchronisation [242, 259]. Zum Beispiel kommt 
es bei der Temperaturrhythmik neben einer Verschiebung der Kurve (Phasenver-
schiebung) oft auch zu einer Veränderung bei der Ausprägung des Rhythmus (Re-
duktion der Schwingungsbreite) und zu einer, jedoch meist geringfügigen und sta-
tistisch nicht immer signifikanten Senkung des 24-Stunden-Mittelwertes. Die beiden 
letzteren Veränderungen normalisieren sich im allgemeinen rascher als die Pha-
senverschiebung [119, 120]. In der Abbildung (Abb. 12) werden schematisch die 
am Tag nach einem Transmeridianflug über 6 Zeitzonen üblicherweise beobachte-
ten Änderungen der psychomotorischen Leistung dargestellt [242]. Die obere Kuve 
zeigt die Veränderungen nach einem Westflug (-6 Stunden), die untere Kurve nach 
einem Ostflug (+6 Stunden). Verglichen wird jeweils das Leistungsprofil am Tag 
nach dem Flug mit dem Ausgangsprofil vor dem Flug. Die Differenz beider Kur-
venmaxima nach dem Ostflug ist größer, was einer höheren Leistungseinbuße ent-
spricht [157]. 
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Abb. 12: Die Abbildung zeigt schematisch, den Einfluß der Zeitverschiebung auf die 
zirkadiane Rhythmik. Am Beispiel des psychomotorischen Leistungsvermögens nach 
Transmeridianflügen wird hier dargestellt, wie sich die, den Rhythmus definierenden Größen, 
im Prinzip verändern, das heißt Phasenwinkel (ϕ1, ϕ2), Amplitude (A1, A2) und Mittelwerte 
(M1, M2) (Wegmann [242]). 
 
 
 
 Einleitung 
   35 
Zusammenfassend lassen sich typische Veränderungen als Folge der Desynchro-
nisation feststellen: 
- Eine zeitliche Verschiebung der Rhythmuskurve zu späteren Tageszeiten nach 
Flügen in westlicher, zu früheren Zeiten nach Flügen in östlicher Richtung.  
- Eine Veränderung der Amplitude sowie des 24-Stunden-Mittelwertes.  
- Nach Westflügen (phase delay) eine schnellere Anpassung an die neue Orts-
zeit als nach Flügen in östlicher Richtung (phase advance). 
- In bestimmten Fällen gelingt die Resynchronisation im Sinne des phase advan-
ce nicht. Die Körperrhythmen resynchronisieren entgegen der Richtung der 
Zeitverschiebung. 
- Die Leistungsminderung ist nach Ostflügen höher. 
Methodik  
  
36 
2. Methodik 
In einer retrospektiven Literaturrecherche wurden die Ergebnisse der in den letzten 
20 Jahren publizierten Studien über Behandlungsmöglichkeiten des Jet-Lag Syn-
droms kritisch analysiert. Dabei wurden computergestützte Literaturrecherchen in 
folgenden Datenbanken durchgeführt: Medline via Internet (DIMDI) sowie der CD -
Version von Current Contents. Die folgenden Suchbegriffe wurden zunächst defi-
niert und mit dem Thesaurus der jeweiligen Datenbank (MESH-Terms bei Medline) 
abgeglichen und abgefragt: Jet-Lag, Desynchronisation, Melatonin, Circadian 
rhythm, Body clock, Chronobiotic, Benzodiazepine, Hypnotica, Air travel, Transme-
ridian flight, Travel related illness, Time-zone flights, Phaseshift, Shiftwork, Amphe-
tamine, Bright light, Diet, Time-giver. 
 
Da sich die zitierten Literaturstellen in die zehntausende beliefen, wurden die 
Suchbegriffe mittels Boole´scher Logik (und, oder, nicht) miteinander verknüpft. Die 
Trefferanzahl von über 7000 zitierten Literaturstellen konnte mittels erweiterter 
Verknüpfung minimiert werden, so daß ein Endresultat von ca. 700 Literaturstellen 
mit 3 oder mehr relevanten Stichpunkten erzielt werden konnte.  
 
Ferner wurde eine Handsuche in den Archiven des Institutes für Luft- und Raum-
fahrtmedizin des DLR durchgeführt. Dabei wurden einerseits Literatur, die in der 
vorgehend beschriebenen Suche nicht erfasst wurde, andererseits die vorhandene 
graue Literatur mit in die Auswertung aufgenommen. 
 
Die Literaturstellen wurden anhand der Abstracts weiter gesichtet und selektiert. 
Die sich daraus ergebenden 140 Originalartikel wurden recherchiert und ausgewer-
tet. 
 
In der Abbildung (Abb. 13) wird in Form eines Diagramms dargestellt, wie sich die 
Anzahl der Literaturstellen auf die verschiedenen Behandlungsmethoden, die in 
dieser Arbeit diskutiert und analysiert werden, verteilt. 
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Abb. 13: Häufigkeitsverteilung der Literaturquellen  (Thomeczek [223]). 
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3. Ergebnisse 
3.1 Behandlungsmöglichkeiten des Jet-Lag 
Die Behandlungsmöglichkeiten des Jet-Lag Syndroms umfassen sowohl prophylak-
tische als auch therapeutische Maßnahmen. 
 
3.1.1 Prophylaktische Maßnahmen 
Folgende Maßnahmen können nach dem heutigen Kenntnisstand zur Prophylaxe 
des Jet-Lag Syndroms angewandt werden: Voranpassung vor dem Flug, schritt-
weise Desynchronisation, Vermeidung der Anpassung bei einem Kurzaufenthalt. 
Es handelt sich hierbei um „natürliche“ Maßnahmen. Der Begriff „natürlich“ be-
schreibt Maßnahmen, mit denen der menschliche Körper unter Ausnutzung der zur 
Verfügung stehenden Funktionen eine Verminderung des Jet-Lag Syndroms errei-
chen kann. 
 
Die Voranpassung vor dem Flug 
Hierbei handelt es sich um eine natürliche Methode, die innere Uhr nach-, bezie-
hungsweise vorzuverstellen. Der Flugreisende sollte, möglichst an mehreren Tagen 
vor Abflug die Schlafenszeit und die Zeitpunkte von Mahlzeiten und Ruhe-
Aktivitätszeiten, entsprechend der zu erwartenden Ortszeit täglich um 1 bis 2 Stun-
den, bei einem Ostflug nach früher und bei einem Westflug nach später verschie-
ben. Dabei gilt: je größer die Verschiebung, um so größer der Effekt der Voranpas-
sung. In der Praxis verhindern in der Regel das soziale Umfeld und eine Vielzahl 
von Außeneinflüssen die konsequente Durchführung einer Voranpassung vor dem 
Flug [244, 245]. 
 
Die Schrittweise Desynchronisation 
Eine weitere natürliche Methode, durch entsprechend geplantes Verhalten die 
Zeitumstellung zu beschleunigen, ist die sogenannnte schrittweise Desynchronisa-
tion. Dies wird durch die Ergebnisse eines Laborexperiments bestätigt. In einer Si-
mulationseinrichtung wurden Zeitverschiebungen von 9 Stunden simuliert, und es 
wurden die Reaktionen verschiedener Körperfunktionen bei Versuchspersonen 
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gemessen. Im ersten Abschnitt der Untersuchungen wurde die Zeitverschiebung in 
einem Schritt durchgeführt, während sie im zweiten Abschnitt in Schritten von 6 
und 3 Stunden während zwei aufeinander folgenden Tagen fraktioniert erfolgte. Die 
Ergebnisse zeigen, daß die „schrittweise“ Desynchronisation zu einer schnelleren 
Anpassung führt und daß der sogenannte „antidromic effect“ (Resynchronisation in 
die „falsche“ Richtung) vermieden werden kann [243]. Eine solche fraktionierte De-
synchronisation kann zum Beispiel durch einen Zwischenaufenthalt vor Erreichen 
des Bestimmungsortes ermöglicht werden. 
 
Vermeidung der Anpassung bei Kurzaufenthalten 
Bei einer Aufenthaltsdauer unter 48 Stunden nach Transmeridianflügen, wie es 
zum Beispiel für fliegendes Personal häufig üblich ist, kann eine vollständige Re-
synchronisation aller zirkadianen Rhythmen nicht erreicht werden, so daß unter 
diesen Umständen empfohlen wird, sich möglichst nicht anzupassen. Um das Jet-
Lag Syndrom erst gar nicht aufkommen zu lassen und die sonst notwendige Rück-
anpassung bei Rückkehr an den Heimatort zu vermeiden, sollte der Flugreisende 
soweit wie möglich den normalen Tagesrhythmus der alten Ortszeit beibehalten 
[244]. 
 
3.1.2 Therapeutische Maßnahmen 
Die Therapie der Symptome des Jet-Lag Syndroms, wie zum Beispiel Analgesie 
bei Kopfschmerzen oder verdauungsregulierende Maßnahmen bei gastro-
intestinalen Störungen, kann im Einzelfall begleitend erfolgen. Diese Symptome 
treten oft als Folgeerscheinung von Rhythmusstörungen auf. Bei der Suche nach 
therapeutischen Möglichkeiten der Jet-Lag Behandlung wird der Einflussnahme 
über die Zeitgeber ein zentraler Stellenwert eingeräumt. Hierzu gehört die Anwen-
dung von sehr hellem Licht zu bestimmten Tageszeiten [43], ebenso wie die Indu-
zierung oder Verlängerung des Schlafs mit Hilfe von geeigneten Hypnotika [230, 
231]. Seit Beginn der 80er Jahre wird nach sogenannten „Chronobiotika“ gesucht. 
Ein „Chronobiotikum“ ist ein Wirkstoff beziehungsweise ein biologisches oder phy-
sikalisches Agens, das direkt in das zirkadiane System eingreifen und die Phasen-
verschiebung in die gewünschte Richtung lenken und beschleunigen kann [157]. 
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Die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen zeigen eine positive Einflussnahme 
auf das Jet-Lag Syndrom [4, 5, 12, 41, 65, 145, 193, 194, 230, 231, 264]. Ob es 
sich hierbei allerdings vorwiegend um eine symptomatische Wirkung oder eine 
echte Schrittmacher-Funktion für die zirkadiane Rhythmik („chronobiotische“ Ei-
genschaft) handelt, konnte nicht immer geklärt werden [185]. Die zur Zeit bekann-
ten Behandlungsmöglichkeiten sollen im Folgenden hinsichtlich ihrer Wirkungswei-
se erörtert werden: 
- Medikamentöse Maßnahmen, 
- künstliches Licht, 
- Diät, 
- natürliche Maßnahmen. 
 
3.1.2.1 Medikamentöse Maßnahmen  
Die Wissenschaft, die den Einfluss von biologischen Rhythmen auf Medikamente 
und die Auswirkungen von Medikamenten auf die Determinanten biologischer 
Rhythmen untersucht, ist die Chronopharmakologie [183, 184, 208]. Einen wichti-
gen Aspekt stellt hier die phasengerechte Anwendung von Pharmaka dar, die zum 
Ziel hat, Wirkstoffmengen zu sparen und die Nebenwirkungen zu verringern. Die 
Chronopharmakologie läßt sich in drei Teilgebiete unterteilen: Chronopharmakoki-
netik, Chronoaesthesie und Chronotherapie [208]. Die Chronopharmakokinetik be-
faßt sich mit der von der Einnahmezeit abhängigen Kinetik von Resorption, Vertei-
lung, Metabolisierung und Elimination von Arzneimitteln mit dem Ziel, optimale Ve-
rabreichungs- und Dosierungsschemata zu erstellen. Die Chronoaesthesie befaßt 
sich mit der Empfindlichkeit bestimmter Zielzellen (z.B. Rezeptoren) oder der Sen-
sibilität eines Organismus beziehungsweise eines Organs gegenüber dem verab-
reichtem Medikament. Die Chronotherapie untersucht die optimale Applikationszeit 
einer Medikation mit dem Ziel maximaler Wirksamkeit und minimaler Toxizität (Tab. 
5). Es können hierbei erhebliche Wirkstoffmengen eingespart und durch die pha-
sengerechte Anwendung Nebenwirkungen verringert werden [182, 183, 184, 207, 
208].  
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Chronotherapeutika Applikationszeit 
H2-Blocker Abends 
Theophyllin Abends 
Nicht-steroidale Antiphlogistica Morgens 
Kortikoide Morgens 
 
Tab. 5: Beispiele für Medikamente und ihre optimale Applikationszeit (nach Smolensky 
[208]). 
 
Die Ergebnisse klinischer und chronobiologischer Untersuchungen zeigten, daß ein 
direkter Zusammenhang zwischen Störungen des zirkadianen Zeitsystems und be-
stimmten Erkrankungen besteht: Ein bekanntes Beispiel ist das zirkadiane Phäno-
men bei den saisonal abhängigen Depressionsformen [107]. Die Erkenntnis, daß 
Krankheiten aufgrund von Störungen biologischer Rhythmen (z.B. Desynchronisa-
tion) entstehen, kann zu neuen Erkenntnissen der Pathogenese führen und neue 
Perspektiven für Diagnose und Therapie solcher Erkrankungen eröffnen. Das Jet-
Lag Syndrom ist die Folge physiologischer Anpassungsvorgänge und daher kein 
pathologisches Geschehen. Die Anpassungsvorgänge nach Transmeridianflügen 
stellen, in Abhängigkeit von Zweck, Dauer und Häufigkeit für den Flugreisenden ei-
ne unterschiedliche Belastung dar. Eine Vielzahl von Pharmaka wurden deshalb 
hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit im Rahmen des Jet-Lag Syndroms untersucht. Die 
Auswertung der Untersuchungsergebnisse erfordert eine genauere Analyse chro-
nopharmakologischer und chronobiologischer Aspekte. Die folgende tabellarische 
Auflistung (Tab. 6) bietet eine Übersicht über Pharmaka, deren Wirkung auf zirka-
diane Rhythmen untersucht wurden. Ihre praktische Anwendbarkeit im Rahmen 
des Jet-Lag Syndroms wird in den folgenden Kapiteln gesondert erörtert. 
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Benzodiazepine: Triazolam 
Midazolam 
Temazepam 
Brotizolam 
Oxazepam 
 Flurazepam 
Stimulantien: Amphetamine 
 Methylxanthine 
Hormone: Melatonin 
Andere Pharmaka: Antidepressiva 
Carbachol 
Parachlorphenylalanin 
 Vitamin B12 
 
Tab. 6: Pharmaka, deren Wirkung auf zirkadiane Rhythmen untersucht wurden (Thomeczek 
et al. [223]). 
 
3.1.2.1.1 Benzodiazepine 
Schlafstörungen gehören zu den unmittelbaren Folgen der Zeitverschiebung, da 
sich die Nachtstunden der neuen Ortszeit mit den Tagstunden der alten Ortszeit 
überschneiden. Der Flugreisende muss die Schlaf-Wachphase nach einem West-
flug zu späteren und nach einem Ostflug zu früheren Stunden hin verschieben. In 
der Tabelle (Tab. 7) sind Schlafstörungen nach Transmeridianflügen aufgeführt. 
 
Normaler Schlaf Schlafstörungen durch Jet-Lag 
Kurze Einschlafzeit Einschlafschwierigkeiten 
Dauer 6 bis 8 Stunden Zu wenig Schlaf 
Tiefschlafphasen am Anfang Leichterer Schlaf  
REM-Schlaf am Ende Frühzeitiges Aufwachen 
Wenig oder keine Wachphasen im Schlaf Häufiges Aufwachen 
 
Tab. 7: Schlafstörungen nach Transmeridianflügen (nach Wegmann [244]).  
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Zur Vermeidung größerer Schlafverluste wird im Einzelfall die Einnahme von ge-
eigneten Schlafmitteln, insbesondere von Benzodiazepinen, empfohlen. Die Wir-
kung von Benzodiazepinen ist sedativ und hypnotisch. Der Unterschied ist nicht 
qualitativ sondern quantitativ. Das Auftreten einer sedativen oder einer hypnoti-
schen Wirkung ist dosisabhängig. Die in der Tabelle (Tab. 8) empfohlene Dosis für 
die aufgeführten Benzodiazepine implizieren eine hypnotische, das heißt eine 
schlaffördernde Wirkung. Die Auswirkung auf die Schlafstadien läßt sich wie folgt 
zusammenfassen [174]. Benzodiazepine (mit Ausnahme von Oxazepam) verkür-
zen die Schlaflatenz, erhöhen die Weckschwelle und vermindern die Häufigkeit 
spontanen Aufwachens. Beim NON-REM-Schlaf wird das Stadium 4 verkürzt, da-
gegen werden die Stadien 2 und 3 verlängert. Insgesamt kommt es zu einer Ver-
längerung des NON-REM-Schlafs. Die Dauer des REM-Schlafs ist verkürzt, und 
die Häufigkeit der REM-Zyklen kann erhöht sein. Die Schlafstörungen im Zusam-
menhang mit dem Jet-Lag Syndrom, wie zum Beispiel Einschlafstörungen, häufi-
ges Aufwachen, verkürzte Schlafzeit (Tab. 7), können somit aufgrund der genann-
ten Wirkung der Benzodiazepine symptomatisch behandelt werden. Eine Beson-
derheit zeigt das Oxazepam. Aufgrund seiner langsamen Absorptionszeit erfolgt 
keine Verkürzung der Schlaflatenz und somit der Einschlafzeit, so daß der Einsatz 
von Oxazepam nicht zur Behandlung von Einschlafstörungen, jedoch zur Behand-
lung von Durchschlafstörungen nach Transmeridianflügen eingesetzt werden könn-
te. Einschlafschwierigkeiten treten überwiegend nach einem Ostflug auf, da es im 
allgemeinen schwieriger ist, den Tag zu verkürzen und zu früheren Zeiten einzu-
schlafen. Nach einem Westflug hingegen werden in der Regel Durchschlafstörun-
gen beobachtet, da der Flugreisende im allgemeinen gut die Wachphase verlän-
gern und zu späteren Zeiten einschlafen kann, aber zu früheren Zeiten wach wird. 
 
Die Benzodiazepine werden durch die Entstehung pharmakologisch aktiver Meta-
bolite, die wesentlich langsamer eliminiert werden als die Ausgangssubstanz, in 
kurz- beziehungsweise langwirksame Benzodiazepine unterschieden. Die Tabelle 
(Tab. 8) zeigt eine Übersicht der wichtigsten pharmakokinetischen Aspekte der 
Benzodiazepine, die als potentielle Therapeutika zirkadianer Störungen untersucht 
wurden [21, 28, 34, 40, 51, 55, 62, 110, 154, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 168, 
172, 177, 178, 212, 214, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 232, 233, 234, 239]. 
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Generika Name Dosis (mg) Pharmakokinetik HWZ (Std) 
Chlordiazepoxid 15-50 langsame Elimination 7-14 
Diazepam 5-10 langsame Elimination 14-90 
Oxazepam 15-30 langsame Absorption 6-24 
Flurazepam 15-30 schnelle Elimination 2 
Temazepam 10-30 relativ langsame Elimination 4-10 
Brotizolam 0.125-0.25 schnelle Elimination 4-5 
Triazolam 0.125-0.25 ultra-schnelle Elimination 2-3 
Midazolam 7.5-15 ultra-schnelle Elimination 2 
 
Tab. 8: Klinische Aspekte von Benzodiazepinen (nach Nicholson [162, 163]). 
 
Benzodiazepine, die durch die Entstehung pharmakologisch aktiver Metabolite we-
sentlich langsamer eliminiert werden als ihre Ausgangssubstanzen, sind Chlordia-
zepoxid, Diazepam und Flurazepam. Sie gehören zu den langwirksamen Benzodi-
azepinen. Temazepam und Triazolam bilden ebenfalls aktive Metaboliten, die je-
doch schnell eliminiert werden, und genau wie Oxazepam, Brotizolam und Midazo-
lam, bei denen keine aktiven Metaboliten bekannt sind, den kurzwirksamen Benzo-
diazepinen zugeordnet werden [28, 159, 162]. Zur Behandlung des Jet-Lag Syn-
droms sind kurzwirksame Benzodiazepine (HWZ 2 bis 5 Stunden) vorzuziehen, da 
die langwirksamen Benzodiazepine (z.B. Diazepam) störende „hang-over“ Effekte 
bewirken können. Diese äußern sich in Schläfrigkeit und Verschlechterung der 
mentalen und motorischen Leistungsfähigkeit [73]. Der Einsatz der Benzodiazepine 
als Schlaftherapeutika zur symptomatischen Behandlung von Schlafstörungen 
nach Zeitverschiebung wurde ausführlich von Nicholson untersucht [158, 159, 160, 
161, 162, 163]. Er berichtet, daß mit 10 bis 20 mg Temazepam und 0,25 mg Broti-
zolam eine Verbesserung der Wiederanpassung des Schlafs nach Transmeridi-
anflügen zu erzielen ist. Die Auswirkung von Temazepam und Brotizolam auf das 
Leistungsverhalten sowie andere physiologische Parameter unter Berücksichtigung 
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des Jet-Lag Syndroms wurde in verschiedenen Studien mit Leistungssportlern 
[110, 212] und Flugbesatzungen der britischen Luftwaffe [21, 40, 158] untersucht. 
 
In einer doppelblind angelegten, randomisierten Cross-Over-Studie mit 6 männli-
chen Probanden führte die Einnahme von 0,25 mg Brotizolam zu einer Verbesse-
rung des Schlafverhaltens nach West- und Ostflug [160, 161, 162, 163, 214]. Die 
Anpassung des Schlaf/Wach-Rhythmus nach Ostflug war im Vergleich zum West-
flug verzögert. In einer weiteren doppelblind angelegten, randomisierten Cross-
Over-Studie wurde untersucht, inwieweit die Einnahme von Brotizolam Auswirkung 
auf die Leistungsfähigkeit bei Sportlern hat [212]. Es konnte gezeigt werden, daß 
die physische Leistungsfähigkeit (Laufbandbelastung mit Bestimmung der Herzfre-
quenz und des Laktatspiegels) und die Reaktionsfähigkeit (optische und akusti-
sche) durch die Einnahme von Brotizolam nicht beeinflußt wurden. Im Schlafverhal-
ten hatten die Probanden nach Einnahme von Brotizolam tendenziell eine kürzere 
Einschlafzeit, eine längere Schlafdauer, eine bessere Schlafqualität und ein besse-
res Befinden nach dem Aufwachen. Bei keinem der Probanden traten unerwünsch-
te Begleiterscheinungen auf.  
 
Versuche mit Piloten der britischen Luftwaffe ergaben, daß der Einsatz von Tema-
zepam als Schlaftherapeutikum nach Transmeridianflügen sinnvoll sein kann, da 
nach Einnahme von Temazepam eine schnellere Anpassung des Schlafverhaltens 
nach West- und Ostflug erzielt wurde [21, 40, 159, 177, 178]. Die Wirkung von Te-
mazepam auf das Leistungsverhalten sowie auf metabolische und kardiovaskuläre 
Funktionsgrößen unter Berücksichtigung des Jet-Lag Syndroms ist an Spitzen-
sportlern untersucht worden [110]. In einer plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie 
wurden Leistungsfähigkeit, Herz-Kreislauf- und Atemregulation, sowie neuromusku-
läre Erregbarkeit und Stoffwechselveränderungen nach abendlicher Medikation von 
20 mg Temazepam am folgenden Morgen geprüft. Es konnten keine signifikanten 
Änderungen der kardiopulmonalen und metabolischen Funktionsgrößen nachge-
wiesen werden. Zur Überprüfung der Anwendbarkeit von Temazepam nach 
Transmeridianflügen, wurden weitere Erfahrungen mit Spitzensportlern während 
des Wettkampfes gesammelt [110]. Die Ergebnisse dieser Untersuchung ergaben, 
daß nach Einnahme von Temazepam bei Ost - und Westflügen, eine beschleunigte 
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Anpassung an den Tag/Nacht-Rhythmus ohne „hang-over“ Effekt erfolgte. Diese 
Befunde wurden durch die Ergebnisse einer weiteren Studie bestätigt. Mit Tema-
zepam behandelte Probanden wiesen sowohl nach einem West- als auch nach ei-
nem Ostflug eine schnellere Anpassung des Schlafverhaltens ohne Auswirkung auf 
die Leistungsfähigkeit am Tage auf [162, 163, 214]. In einer früheren Versuchsrei-
he wurde jedoch, nach Einnahme von Temazepam, eine Verschlechterung der 
Leistungsfähigkeit der visuellen Koordination festgestellt [158]. Die U.S. Army lehnt 
deshalb den Einsatz von Temazepam als Schlaftherapeutikum ab, wenn kürzere 
Einsatzintervalle (< 12 Stunden) erforderlich und besonders hohe Anforderungen 
an den Piloten (Helikopterflüge) gestellt werden [40]. 
 
Neben Brotizolam und Temazepam ist auch Flurazepam auf Grund seiner kurzen 
Halbwertzeit als Schlaftherapeutikum zur Behandlung des Jet-Lag Syndroms un-
tersucht worden. Flurazepam bildet jedoch einen aktiven Metaboliten mit einer 
Halbwertzeit bis zu 100 Stunden [28], der für die persistierende hypnotische Eigen-
schaft von Flurazepam verantwortlich gemacht wird. Flurazepam muß somit den 
langwirksamen Benzodiazepinen zugeordnet werden. In einer plazebo-
kontrollierten Studie mit 24 Probanden wurde die Wirkung von 30 mg Flurazepam 
im Vergleich mit 0,5 mg Triazolam nach einer 12-stündigen Zeitverschiebung auf 
das Schlafmuster und psychomotorische Leistungsparameter getestet [202]. Die 
Ergebnisse zeigen, daß die mit Plazebo behandelten Personen einen erheblichen 
Schlafverlust nach der Phasenverschiebung aufweisen, der weder bei den mit Flu-
razepam noch bei den mit Triazolam behandelten Personen auftritt. Eine Analyse 
der Leistungsparameter in der Wachphase ergab, daß diese bei den mit Fluraze-
pam behandelten Personen stark beeinträchtigt waren. Demgegenüber waren die 
Ergebnisse der mit Triazolam behandelten Probanden im Vergleich zu den Aus-
gangsdaten unverändert oder sogar verbessert. Die Daten dieser Untersuchung 
bestätigen die Annahme, daß kurzwirksame Benzodiazepine zur symptomatischen 
Behandlung der Schlafstörungen im Rahmen des Jet-Lag Syndroms vorzuziehen 
sind.  
 
Darüber hinaus konnte in Tierversuchen eine chronobiotische Wirkungsweise für 
Triazolam nachgewiesen werden [226, 227, 228, 229, 230]. Turek und Losee-
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Olsen zeigten, daß in Abwesenheit eines synchronisierenden Hell/Dunkel-Zyklus, 
das heißt bei ständigem Licht oder ständiger Dunkelheit, eine Einzelinjektion von 
Triazolam eine dauerhafte Phasenverschiebung des zirkadianen Rhythmus der 
motorischen Aktivität bei Goldhamstern bewirken kann [226]. Außerdem wurde in 
einer ähnlichen Versuchsreihe festgestellt, daß nach einer Verschiebung des 
Hell/Dunkel-Zyklus eine Einzelinjektion von Triazolam die Zeitdauer verkürzen 
kann, die erforderlich ist, um den Aktivitätsrhythmus dem neuen Beleuchtungs-
zyklus anzupassen [227]. Die phasenverschiebende Wirkung von Triazolam war 
dosisabhängig und konnte auch bei einem weiteren kurzwirksamen Benzodiazepin, 
dem Midazolam, nachgewiesen werden [239]. Wee und Turek zeigten, daß eine 
Einzelinjektion von Midazolam unter konstanten Bedingungen in Abhängigkeit von 
Dosis und Einnahmezeitpunkt zu einer Phasenverschiebung der motorischen Akti-
vität von Goldhamstern führt. Da Hamster - im Gegensatz zu den meisten anderen 
untersuchten Säugetierarten - auf Triazolam nicht mit einer Sedierung, sondern mit 
einer Aktivierung reagieren [234, 235, 236], läßt sich schließen, daß sedativer und 
chronobiotischer Effekt voneinander unabhängig sind [157]. Bei der Frage nach der 
Anwendbarkeit gibt es mehrere Gründe, die den Nutzen von Triazolam bei der 
Therapie des Jet-Lag Syndroms in Frage stellen:  
 
- Tierversuche weisen darauf hin, daß der chronobiotische Effekt beim Hamster 
nicht durch das Medikament selbst, sondern durch die dadurch ausgelöste kör-
perliche Aktivierung zustande kommt [230, 231]. 
- In einem anderen Tierversuch wiederum konnten chronobiotische Wirkungs-
weisen nicht nachgewiesen werden [34]; weder Triazolam noch körperliche Ak-
tivierung bewirkten eine Phasenverschiebung des zirkadianen Rhythmus der 
motorischen Aktivität beim Hamster. 
- Es wird in der Literatur darauf hingewiesen, daß die Anwendung von Triazolam 
beim Hamster Ataxien auslöst [154]. 
- Systematische Studien am Menschen mit ausreichender Probandenzahl fehlen. 
- Nach wiederholter Applikation sind beim Menschen in Einzelfällen tagsüber Re-
bound-Effekte mit gesteigerter Ängstlichkeit und Unruhe beobachtet worden 
[157]. 
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Zusammenfassend ist festzustellen, daß der Einsatz geeigneter Benzodiazepine 
zur symptomatischen Behandlung der Schlafstörungen im Rahmen des Jet-Lag 
Syndroms, im Einzelfall empfohlen werden kann. Ziel ist hierbei das Ausmaß von 
Schlafverlust und Leistungseinschränkung zu reduzieren, indem direkt auf die Ver-
schiebung der Schlaf-Wachphase in Richtung der Zeitverschiebung eingewirkt 
wird. Nach einem Ostflug sollte eine Verkürzung der 24-Stunden Periodik der 
Schlaf-Wachphase durch eine Verschiebung der Schlafphase zu früheren Zeiten 
erfolgen. Nach einem Westflug sollte entsprechend umgekehrt eine Verlängerung 
der 24-Stunden Periodik der Schlaf-Wachphase durch eine Verlängerung der 
Wachphase und eine Verschiebung der Schlafphase zu späteren Zeiten stattfin-
den. Von den Benzodiazepinen sind Brotizolam, Temazepam - und mit Einschrän-
kung - Oxazepam als kurzwirksame Substanzen mit geringer Kumulationsneigung 
zu bevorzugen, weil „hang-over“ Effekte weitgehend vermieden werden können. 
Wegen der bekannten Risiken der Benzodiazepine (Suchtpotential, Rebound-
Insomnie nach Absetzen) sollte die Anwendung nur in limitierten Fällen und nur für 
wenige Nächte erfolgen [157, 214].  
 
3.1.2.1.2 Stimulantien 
Eine weitere medikamentöse Maßnahme, die Leistungseinschränkung bei Müdig-
keit nach Transmeridianflügen zu verringern, ist der Einsatz von Stimulantien [1, 
214]. Stimulantien bewirken eine direkte Steigerung der Leistungsfähigkeit und 
können indirekt über eine Verschiebung von Schlaf- und Wachphasen eine schnel-
lere Anpassung des Schlaf/Wach-Rhythmus erzielen. Die beim Menschen am häu-
figsten verwendeten Stimulantien sind Amphetamine und Methylxanthine [2, 40, 
73, 102, 208]. 
 
Amphetamine wirken im wesentlichen über die Freisetzung von biogenen Aminen 
im Nervensystem [247]. Im peripheren Nervensystem bewirken sie eine Noradrena-
lin-und Adrenalinausschüttung [82], im Gehirn die Freisetzung von Noradrenalin 
und Dopamin [1, 173]. Schon frühere tierexperimentelle Untersuchungen zeigten, 
daß Amphetamine phasenverschiebende Wirkung besitzen: Die zirkadiane motori-
sche Aktivität von Waldmäusen wurde unter Einwirkung von Amphetamin verlän-
gert. Dies entspricht einer Verzögerung der zugrunde liegenden Rhythmen [26, 
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254]. Die stimulierende Wirkung der Amphetamine führt beim Menschen zu einer 
Beseitigung von Müdigkeit und einer Steigerung der Leistungsfähigkeit (z.B. nach 
Schlafverlust). Die verbesserte Leistungsfähigkeit wird nicht in allen Bereichen er-
zielt [209] und ist dosisabhängig [155]. Die stimulierende Wirkung der Substanz 
hält meistens einige Stunden an, ihr folgt jedoch häufig erhöhte Müdigkeit und ein 
verstärktes Schlafbedürfnis. Eine einmalige Dosis von 20 mg Amphetamin nach 
Schlafverlust durch Zeitverschiebung könnte eine kurzfristige Verbesserung des 
subjektiven Wohlbefindens und der Leistungsfähigkeit bewirken [1, 67]. Aufgrund 
erheblicher Nebenwirkungen (Hypertonie, Tachykardie, Anorexie, toxische Psycho-
se) und Mißbrauchgefahr ist die Anwendung von Amphetaminen im Rahmen der 
Therapie des Jet-Lag Syndroms nicht zu empfehlen.  
 
Methylxanthine sind Phosphodiesterasehemmer und blockieren A1-adenosinerge 
Rezeptoren. Das pharmakodynamische Wirkungsspektrum umfaßt zentral erre-
gende Wirkungen, positiv ino,- chrono- und dromotrope Wirkungen auf das Herz, 
relaxierende Wirkung auf die Bronchien sowie diuretische Effekte [73]. Methyl-
xanthine zählen zu den ältesten Genuß- und Arzneimitteln. Koffein (Trimethyl-
xanthin) ist der pharmakodynamisch aktive Inhaltsstoff von Kaffeebohnen, Teeblät-
tern und Kolanuß. Theophyllin (1,3 Dimethylxanthin) kommt in Teeblättern vor. Me-
thylxanthine sind potentiell sinnvolle Therapeutika bei Transmeridianflügen, da sie 
in Form von Getränken jederzeit fertig verfügbar sind. So führen zum Beispiel o,15 
bis o,2 g Koffein (entsprechend 1 bis 2 Tassen Kaffee, 2 bis 4 Tassen Tee oder 1 
bis 1,5 l Cola) zu einer deutlichen Beeinflussung psychischer Grundfunktionen wie 
Antrieb und Stimmung [1]. Zur Erzielung einer Schlafverzögerung ist die Einnahme 
von Koffein weitverbreitet, ebenso wie die Einnahme zur Steigerung der Leistungs-
fähigkeit bei Müdigkeit (z.B. nach Schlafverlust). In einer Vergleichsstudie konnte 
gezeigt werden, daß Probanden, die nach einem 24-stündigen Schlafverlust 
200 mg Koffein einnahmen, gegenüber Versuchspersonen die kein Koffein ein-
nahmen, eine verbesserte Leistungsfähigkeit aufwiesen [1, 27, 161]. Der Einsatz 
der Methylxanthine im Rahmen des Jet-Lag Syndroms kann hilfreich zum Errei-
chen eines neuen Schlaf/Wach-Rhythmus sein.  
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Darüber hinaus konnte Ehret in einer Studie mit Ratten eine phasenverschiebende 
Wirkungsweise nach Theophyllin-Einnahme nachweisen: Theophyllin bewirkte in 
Abhängigkeit vom Einnahmezeitpunkt eine Phasenverschiebung des Körper-
temperaturrhythmus bei Ratten [63, 64]. Untersuchungen nach einer 6-stündigen 
Zeitverschiebung beim Menschen ergaben eine Beschleunigung der Resynchroni-
sationszeit der Körpertemperaturrhythmik nach Einnahme von 200 mg Koffein 
[145]. Es ist anzunehmen, daß die Einnahme von Methylxanthinen - auch in Kom-
bination mit anderen Maßnahmen, wie zum Beispiel Diät und natürlichen Maßnah-
men - die Resynchronisationszeit nach Transmeridianflügen verkürzt. 
 
3.1.2.1.3 Melatonin 
In der zirkadianen Rhythmik nimmt das Hormon Melatonin einen zentralen Stellen-
wert ein. Melatonin ist ein Neurohormon der Epiphyse [190]. Die Biosynthese des 
Hormons erfolgt über die Zwischenstufe Serotonin aus Trypthophan (siehe Abb. 
14). Die chemische Struktur von Melatonin wurde bereits 1958 aufgeklärt [126]; es 
handelt sich um die Substanz N-Acetyl-5 Methoxytryptamin. Der Regulationsme-
chanismus der Melatoninsekretion der Epiphyse ist gut dokumentiert und soll im 
folgenden zusammengefaßt werden. Die über die Retina abgeleiteten Lichtsignale 
werden über den NSC an die Epiphyse weiter geleitet, in der dann die enzymati-
sche Kette, die aus Serotonin Melatonin produziert, gehemmt wird. Licht verhindert 
somit die Produktion von Melatonin. Dies bedeutet, daß normalerweise nur wäh-
rend der Dunkelphase in der Nacht Melatonin sezerniert wird. Es lag daher nahe, 
eine Regulation des Schlaf/Wach-Zyklus durch Melatonin anzunehmen. Die endo-
gene Rhythmik der Melatoninsekretion kann durch Licht auf zwei Arten moduliert 
werden [77]. Zum einen kann Lichteinfall die Melatoninsynthese supprimieren [11]. 
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Abb. 14: Metabolismus von Melatonin (Gerzer [78]) 
 
Von Lewy durchgeführte Versuche zeigten einen direkten Abfall der Melatoninse-
rumwerte bei Versuchspersonen, die während der Sekretionsphase einer Lichtin-
tensität von 2500 Lux für die Dauer von 2 Stunden ausgesetzt wurden. Lichtintensi-
täten von 500 Lux dagegen hatten keine Auswirkungen [127]. Zum anderen kann 
Licht den endogenen Rhythmus mit dem äußeren Hell/Dunkel-Wechsel synchroni-
sieren [127, 132]. Die niedrigsten Melatoninserumwerte werden mittags gegen 
14 Uhr erreicht. Bei Eintritt der Dunkelheit steigt die Melatoninproduktion rasch an. 
Endogen gebildetes Melatonin entfaltet einen zirkadianen Rhythmus mit einer ma-
ximalen Ausschüttung um Mitternacht [10, 186, 208, 261]. Die Lichtreize gelangen 
von der Retina über den Tractus retinohypothalamicus zum Nucleus suprachias-
maticus, der auch vermutlich den endogenen Rhythmus steuert. Aufgrund tierexpe-
rimenteller Untersuchungen wurde die neuronale Verschaltung zwischen NSC und 
Epiphyse aufgedeckt (Abb. 15). Dies konnte durch den Nachweis von Melatoninre-
zeptoren im NSC weiter erhärtet werden [35, 78, 178, 211, 238, 252]. Bisher wur-
den in Wirbeltieren die cDNAs von zwei Rezeptortypen für Melatonin kloniert und 
sequenziert: Beide sind membranständige Rezeptoren aus der Familie der G-
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Protein-gekoppelten Rezeptoren mit sieben transmembranären Domänen. Aktivie-
rung dieser Rezeptoren vermittelt eine Adenylatzyklasehemmung und damit ein 
Absinken intrazellulärer cAMP-Spiegel. Der hochaffine Rezeptortyp Mel 1a wird in 
hohen Mengen im NSC und der Hypophyse exprimiert, diesem Rezeptor werden 
die rhythmusbeeinflussenden und andere Hormonsysteme beeinflussenden Effekte 
von Melatonin zugeschrieben. Der etwas niederaffinere Rezeptor Mel 1b wird in 
verschiedenen Gehirnarealen exprimiert und scheint zentrale Melatonineffekte, wie 
die Regulation der Kerntemperatur, zu vermitteln [187]. Kürzlich wurde ein weiterer, 
nucleärer Melatoninrezeptor beschrieben, der seine Wirkung wohl über eine Beein-
flussung der Proteinsynthese entfaltet [22, 78]. 
 
 
Abb. 15: Neuronaler Weg der Lichtreize von der Retina zur Epiphyse (Schütz [201]). 
 
Eine Vielfalt von Beiträgen in der Fach-und Laienpresse haben Melatonin weltweit 
bekannt gemacht. Als Pharmakon hat es dadurch ein weites Spektrum für seine 
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Bewertung erfahren. Folgende Wirkungen werden unter anderem dem Melatonin 
zugeschrieben [12, 14, 33, 190, 210, 211, 217]: 
 
- Verzögerung der Alterungsprozesse 
- Karzinomprophylaxe und - therapie (antioxidative Wirkung) 
- Stärkung des Immunsystems 
- Verbesserung der sexuellen Vitalität 
- Therapie von Schlafstörungen 
- Raschere Überwindung der Folgen des Jet-Lag 
 
Eine endokrinologische Wirkung beim Menschen wurde für exogen verabreichtes 
Melatonin bislang nicht nachgewiesen. Waldhauser vermutete einen antigonadalen 
Effekt des Melatonins aufgrund der im Tierversuch nachgewiesenen, die Entwick-
lung und Funktion der Keimdrüsen hemmenden Wirkung [237]. Melatonin als ora-
les Kontrazeptivum einzusetzen, ist untersucht worden [217]. In Kombination mit 
einem Gestagen werden dabei täglich hohe Dosen von Melatonin (75 mg) zur A-
bendzeit verabreicht. Das therapeutische Prinzip der Melatoningabe wirft jedoch 
einige Fragen auf. So ist die Gestagenkomponente bereits allein für die Verhütung 
einer Schwangerschaft ausreichend. Es ist fraglich, ob dann der Melatoninzusatz 
noch erforderlich ist und ob dadurch das Zyklusverhalten stabilisiert wird. Inwieweit 
die Ergebnisse der Studie die Skepsis über Nebenwirkungen beheben können, 
wird sich noch zeigen. Bisher fehlen gesicherte Daten über die Wirkungen des Me-
latonins in der Pubertät und während der Schwangerschaft sowie über mögliche In-
teraktionen mit anderen Medikamenten.  
 
Melatoninforscher stimmen in der Aussage überein, daß die Physiologie des Mela-
tonins eine therapeutische Anwendung bei der Regulierung des Schlaf/Wach-
Zyklus erwarten läßt. Die tägliche Verabreichung von Melatonin bei blinden Perso-
nen führt zu einer Stabilisierung des Schlaf/Wach-Rhythmus [9, 12, 71]. Positive 
Ergebnisse mit Melatonin wurden auch im Rahmen von psychiatrischen Erkran-
kungen, zum Beispiel manische Depressionen und Parkinson-Syndrom sowie bei 
Erkrankungen mit Schlafstörungen (z.B. DSPS) beschrieben [30, 49, 53]. So konn-
te bei Blinden und Normalsichtigen ein DSPS mit Melatoningabe vorverschoben 
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und stabilisiert werden [49]. Ähnlich positiv sind die Beobachtungen bei Kindern mit 
schweren neurologischen Erkrankungen wie Down-Syndrom, Zerebralparesen, Epi-
lepsie und Autismus, die unter therapieresistenten Schlafstörungen litten und durch 
die Gabe von Melatonin normale Schlafmuster entwickelten [166].  
 
Zusammengefaßt ergaben die Untersuchungen am Menschen mit Schlafstörungen 
folgende Wirkungsweise von Melatonin: Sedative, hypnotische und chronobiotische 
Wirkung. Desweiteren zeigten Untersuchungen, daß Melatonin einen hypnotischen 
Effekt hervorufen kann, ohne gleichzeitig eine Phasenverschiebung im zirkadianen 
Zeitsystem zu bewirken. Es wird auch die Hypothese vertreten, daß die hypnoti-
sche Wirkungsweise die Folge eines hypothermischen Effektes von Melatonin ist 
[52, 144].  
 
Ob exogenes Melatonin beim Menschen Zeitgebereigenschaften ausübt, kann zur 
Zeit nicht definitiv beantwortet werden. Wever konnte 1985 in einer Laborstudie 
keine Unterschiede im Resynchronisationsverhalten nach Melatonineinnahme fest-
stellen und folgerte daraus, daß exogen appliziertes Melatonin nicht als Zeitgeber 
auf das zirkadiane Zeitsystem einwirkt [251]. In Experimenten mit Tieren wurden 
durch Melatoningaben sowohl die Resynchronisationsrichtung nach Zeitverschie-
bung als auch freilaufende Rhythmen resynchronisiert [35, 36, 179, 222]. In ver-
schiedenen Studien wurde untersucht, ob das Hormon beim Menschen ähnliche 
Effekte aufweist [3, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 14, 15, 37, 133, 134, 156, 169, 194, 195, 204, 
260].  
 
Arendt stellte die Hypothese auf, daß durch Melatonineinnahme eine schnellere 
Resynchronisation nach Zeitverschiebung zu erreichen ist [3]. Sie führte eine Feld-
studie mit 17 Versuchspersonen auf der Flugstrecke San-Franzisco - London 
durch. In einer subjektiven Erhebung schätzten - mit einer Ausnahme - alle Pro-
banden der Plazebogruppe die negative Auswirkung des Jet-Lag Syndroms ge-
genüber der Melatoningruppe deutlich höher ein. In die gleiche Richtung wiesen die 
abgefragten Parameter von Schlafqualität und Wachheit. Als weiteres Ergebnis 
wurde eine beschleunigte Resynchronisation von Melatonin- und Kortisolrhythmus 
bei Bestimmung in 6-Stunden Urinproben festgestellt. Die Temperaturverläufe so-
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wie auch die Leistungstests zeigten jedoch keine Unterschiede [4, 6]. Unverträg-
lichkeiten des Melatonins traten nicht auf. Eine offensichtliche Schwäche dieser 
Studie lag im interindividuellen Vergleich des Jet-Lag Syndroms, so daß Arendt die 
Überprüfung der Ergebnisse mittels intraindividuellem Vergleich empfahl.  
 
Short und Armstrong berichten über Erfahrungen von Flugreisenden, die zur The-
rapie des Jet-Lag Syndroms Melatonin einnahmen [204]. Die Einnahme in 5 mg 
Dosen erfolgte 20 Minuten vor dem Zubettgehen und induzierte eine Verbesserung 
des Schlafs und eine schnellere Resynchronisation des Körpertemperaturrhyth-
mus. Alle Probanden schätzten das Jet-Lag Syndrom geringer und die Verträglich-
keit des Melatonins als gut ein. 
 
Eine ebenfalls auf subjektive Erhebungen des Jet-Lag Syndroms ausgerichtete 
Felduntersuchung wurde 1989 auf der Flugstrecke Auckland (NZ) und London 
(GB) durchgeführt (Unterschied 12 Zeitzonen) [169]. Bei dieser Doppelblindstudie 
erhielten 20 Probanden auf dem Hinflug entweder Melatonin oder Plazebo, auf 
dem Rückflug entsprechend umgekehrt. Auch in dieser Studie stellten die Autoren 
eine Verminderung des Jet-Lag Syndroms und ein früheres Erreichen der Normali-
sierung von Schlaf und Leistungsniveau nach Melatonineinnahme fest. 
 
Von Nachteil ist bei den meisten bisherigen Untersuchungen am Menschen, daß 
überwiegend subjektive Erhebungen psychologischer Parameter zur Anwendung 
kamen und bei den wenigen Studien, bei denen physiologische Variablen herange-
zogen wurden, entweder die Meßrate der Parameter oder der Umfang des Pro-
bandenkollektivs zu gering waren, um eine eindeutige Aussage bezüglich einer po-
sitiven Wirkung von Melatonin auf das Jet-Lag Syndrom zu machen [4, 178]. Eine 
Ausnahme bildet hier die von Samel et al. 1991 durchgeführte Studie [194, 195]. 
Daher wird im folgenden ausführlicher hierüber berichtet. 
 
In einer Doppelblindstudie wurde der Einfluß von Melatonin-Einnahmen auf die Re-
synchronisation der zirkadianen Rhythmik nach einer simulierten Zeitverschiebung 
von 9 Stunden in östlicher Richtung („advance shift“) untersucht. Acht Versuchs-
personen verbrachten unter kontrollierten Bedingungen zweimal 15 Tage in einer 
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schall- und lichtisolierten Versuchsanlage. Während der ersten 7 Tage wurden Ba-
sisdaten gesammelt. Danach erfolgte eine Zeitverschiebung von 9 Stunden (simu-
lierter Ostflug von San Franzisco nach Frankfurt) mit einer entsprechenden Ver-
schiebung aller tageszeitlichen Aktivitäten (z.B. Schlaf/ Wach- und Mahlzeiten), in-
dem die Nacht um 6 und der darauf folgende Tag um 3 Stunden verkürzt wurden. 
Für die folgende Versuchsdauer von 8 Tagen wurde unverändert nach der neuen 
Ortszeit gelebt. Drei Tage vor und vier Tage nach der Zeitumstellung erhielten die 
Versuchspersonen um 18.00 beziehungsweise 23.00 Uhr eine Kapsel mit 5 mg 
Melatonin oder ein Plazebo. Zur Bestimmung des Einflusses von Melatonin auf die 
zirkadiane Rhythmik wurde in regelmäßigen Intervallen die Körpertemperatur ge-
messen und der Urin alle 3 Stunden zur Bestimmung von Hormonen (6-
Hydroximelatoninsulfat = 6-OHMS, 17-Hydroxikortikosteroide = 17-OHCS) und E-
lektrolyten (Kalium und Natrium) gesammelt. 
 
Unter Melatonineinfluß änderte sich das Resynchronisationsverhalten der zirkadia-
nen Rhythmik deutlich, aber nicht gleichmäßig bei allen Körperfunktionen. Bedeut-
same Unterschiede wurden bei Akrophasen und Amplituden gefunden, nicht hin-
gegen bei den Tagesmittelwerten. Eine auffallend höhere Resynchronisations-
geschwindigkeit als bei der Plazebogruppe konnte bei der Temperatur am ersten 
Tag und bei Natrium- und Kaliumausscheidung an allen vier Tagen der Melatonin-
behandlung nach der Zeitverschiebung festgestellt werden. Nach Absetzen des 
Präparates lag die Akrophase bei der Temperatur für einen weiteren Tag, beim Ka-
lium und bei den 17-OHCS für zwei weitere Tage signifikant früher. Die Rhythmik 
der Ausscheidung von 6-OHMS paßte sich an den letzten drei Tagen des Versuchs 
erkennbar schneller der neuen Ortszeit an als in der Plazebogruppe. Aus den 
Ergebnissen läßt sich schließen, daß die Einnahme von Melatonin das zirkadiane 
Zeitsystem des Menschen bei der Resynchronisation positiv beeinflußt. Die Wir-
kung ist allerdings für verschiedene physiologische Parameter unterschiedlich aus-
geprägt und zeigt auch interindividuelle Unterschiede. Außerdem ist zu vermuten, 
daß die Wahl des relativen Zeitpunktes der Einnahme in Bezug auf die zeitliche 
Lage des individuellen zirkadianen Systems für die Stärke der Wirkung eine Rolle 
spielt [194, 195, 201]. 
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Diese Studie war ein erster Schritt, um die Wirkungsweise von Melatonin auf die 
zirkadiane Rhythmik bei der Resynchronisation systematisch zu untersuchen. Of-
fen bleibt die Frage auf welchem Wege das Hormon Einfluß auf das zirkadiane 
Zeitsystem nimmt. Weiterhin sollte untersucht werden, ob mit einer geringeren Do-
sierung ähnliche Effekte erzielt werden können, um eventuelle Nebenwirkungen 
möglichst gering zu halten. Obwohl keine fundierten Ergebnisse beim Menschen 
über unerwünschte Nebenwirkungen vorliegen, sind Verharmlosungen von Berich-
ten über das völlige Fehlen von Nebenwirkungen nicht gerechtfertigt. Bei sorgfälti-
ger Durchsicht der Literatur findet man Angaben über Begleiterscheinungen wie 
Schwindel, Benommenheit, Kopfschmerzen, gastrointestinale Dysregulationen und 
Hautveränderungen [12, 13]. 
 
In den USA ist Melatonin als Nahrungsergänzungsmittel erhältlich, in Deutschland 
wird Melatonin als zulassungspflichtiges Arzneimittel deklariert. Voraussetzung für 
die Zulassung von Arzneimitteln ist der Nachweis von Qualität, Wirksamkeit und 
Unbedenklichkeit; bei Melatonin konnte sie bisher für keine der drei Kriterien er-
bracht werden. Insgesamt ist die Datenlage zur Toxizität von Melatonin in der klini-
schen Anwendung sehr lückenhaft. Diese Tatsache ist im Hinblick auf eine thera-
peutische Anwendung von Melatonin deshalb bedeutungsvoll, weil der Organismus 
offensichtlich darauf eingestellt ist, bereits auf schwache Änderungen der Plasma-
konzentration von Melatonin zu reagieren. Die bis jetzt vorliegenden toxikologi-
schen Untersuchungen reichen nicht aus, um die Unbedenklichkeit von Melatonin 
als gesichert anzunehmen [20, 112, 218]. Die erforderliche Nutzen-Risiko-
Bewertung der Substanz kann deshalb noch nicht vorgenommen werden.  
 
3.1.2.1.4 Andere Pharmaka 
Seit Beginn der 80er Jahre wird nach sogenannten „Chronobiotika“ gesucht, das 
heißt nach Medikamenten, die direkt in das zirkadiane Zeitsystem eingreifen und 
die Phasenverschiebung in die gewünschte Richtung lenken und in der gewünsch-
ten Richtung beschleunigen können [206]. Eine Vielzahl von Substanzen wurden 
auf die Eigenschaft hin untersucht, zirkadiane Rhythmen direkt zu beeinflussen [26, 
47, 51, 56, 95, 104, 106, 123, 138, 140, 152, 165, 177, 183, 185, 200, 206, 219, 
221, 233, 246, 255, 256]. Sinn dieser Studien war unter anderem die zentralen Re-
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gulationsmechanismen zu klären, um dann einen gezielten Therapieansatz für zir-
kadiane Störungen definieren zu können. 
 
Der derzeitige Wissensstand läßt eine Vielzahl von Aussagen über die Wirkung 
von Neurotransmittern auf zirkadiane Rhythmen zu, so zum Beispiel über die Rolle 
des GABA-Neurotransmitter-Komplexes bei den Benzodiazepinen. Es gilt heute als 
gesicherte Erkenntnis, daß Benzodiazepine über spezifische Rezeptoren die inhibi-
torische Wirkung des Neurotransmitters GABA verstärken [177, 178, 228, 235]. Für 
die Neurotransmitter Serotonin und Acetylcholin wird ebenfalls ein Einfluß auf das 
zirkadiane Zeitsystem angenommen [177, 178]. Untersuchungen mit Serotonina-
gonisten, wie Parachlorphenylalanin und 5,6,-Dihydroxytryptamin, bestätigen eine 
phasenverschiebende Wirkung auf die Rhythmen von Körpertemperatur, motori-
scher Aktivität und Plasmakortisol bei Ratten [104, 254]. Die Ergebnisse von Unter-
suchungen mit Carbochol – einem Parasympathomimetikum – führten zu der 
Hypothese, daß Acetylcholin ein bedeutender Transmitter im retinohypothalami-
schen System ist. Sie zeigten, daß Carbachol ebenso wie Licht die Eigenschaft be-
sitzt, die Phase der Aktivität des Enzyms Serotonin-N-Acetyltransferase (das in der 
Synthese von Melatonin involviert ist) bei Ratten zu verschieben und die zirkadiane 
nächtliche Aktivität zu vermindern [263]. Die Ergebnisse einer weiteren Untersu-
chung bestätigen den Einfluß des cholinergen Systems auf die zirkadiane Rhyth-
mik. Sie zeigten, daß Carbochol die Phase des freilaufenden motorischen Aktivi-
tätsrhythmus von Hamstern verschiebt [140]. Aus der großen Zahl von ZNS-aktiven 
Substanzen, die phasenverschiebende Eigenschaften besitzen können, wurden 
zwei zur Behandlung des Jet-Lag Syndroms genauer untersucht: Triazolam (Kapi-
tel 3.1.2.1.1 Benzodiazepine) und Melatonin (Kapitel 3.1.2.1.3 Melatonin).  
 
Beispiele für Pharmaka, deren phasenverschiebende Wirkungsweise im Rahmen 
anderer zirkadianer Störungen eingesetzt werden, sind die Antidepressiva und das 
Vitamin B12. Antidepressiva mit phasenverschiebender Wirkungsweise auf Körper-
temperaturryhthmus und Schlaf/Wach-Zyklus werden in der Therapie von depres-
siven Erkrankungen angewendet [40, 95, 107, 123, 246, 254, 255, 256].  
Die Tabelle (Tab. 9) zeigt eine Übersicht von Antidepressiva, die hinsichtlich ihrer 
phasenverschiebenden Wirkung untersucht wurden. 
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Antidepressiva zirkadianer Rhythmus Wirkungsweise 
1. MAO-Hemmer   
Clorgyline Schlaf/Wach- Zyklus Verzögerung 
Paragyline Schlaf/Wach- Zyklus Verzögerung 
2. Trizykl.Antidepresva   
Imipramin Schlaf/Wach- Zyklus Beschleunigung 
Desmethylimipramin Schlaf/Wach- Zyklus Beschleunigung 
3 Andere   
Lithium Schlaf/Wach-Zyklus Verzögerung 
Nominfensine Körpertemperaturrhythmus Beschleunigung 
 
Tab. 9: Antidepressiva und ihre Wirkungsweise auf zirkadiane Körperrhytmen (Thomeczek et 
al. [223]). 
 
Die therapeutische Verwendung von Antidepressiva ist im Rahmen dieser Arbeit 
anzusprechen. Möglicherweise können zum Beispiel die trizyklischen Anti-
depressiva über eine beschleunigte Wiederanpasung des Schlaf/Wach-Rhythmus 
zur Stabilisierung der zirkadianen Rhythmik des Schlafs sowie zur Reduzierung der 
Müdigkeit und Verbesserung der Leistungsfähigkeit nach einer Zeitverschiebung 
beitragen.  
 
Störungen des zirkadianen Schlafrhythmus, wie zum Beispiel das DSPS, konnten 
in einigen Fällen erfolgreich mit Vitamin B12 behandelt werden [31, 165]. Der 
Einfluß von Vitamin B12 auf die zirkadiane Rhythmik von Melatonin wurde in einer 
plazebo - kontrollierten Doppelblindstudie bei 9 männlichen Personen untersucht. 
Die Ergebnisse dieser Studie lassen die Schlußfolgerung zu, daß Vitamin B12 die 
Phase des zirkadianen Rhythmus von Melatonin verschiebt und die Sensitivität von 
Melatonin gegenüber Licht erhöht. Die Phasenverschiebung von Melatonin durch 
Vitamin B12 wird vermutlich durch eine erhöhte Sensitivität des zirkadianen Sys-
tems gegenüber Licht vermittelt [106].  
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Zusammenfassend läßt sich feststellen, daß die medikamentöse Therapie des Jet-
Lag Syndroms sich zum gegenwärtigen Zeitpunkt noch im Experimentierstadium 
befindet und für die Routinebehandlung nicht empfohlen werden kann. 
 
3.1.2.2 Künstliches Licht 
Das Ausmaß des Einflusses von Licht als Zeitgeber für den Menschen im Vergleich 
mit anderen Lebewesen wurde lange Zeit unterbewertet. Bei Pflanzen und Tieren 
dominiert als Zeitgeber das Licht mit seinen photoperiodischen Schwankungen in 
Form von Hell/Dunkel-Zyklen. Im Gegensatz hierzu wurde früher davon ausgegan-
gen, daß beim Menschen die „non-photic“ Zeitgeber, wie zum Beispiel soziale Kon-
takte, Kenntnis der Uhrzeit, geregelte Mahlzeiten sowie das „Timing“ der Schlaf-
Wachphasen, über den photoperiodischen Zyklus dominieren [18].  
 
Die Bedeutung des Lichts für den Menschen wurde jedoch durch die Entdeckung 
von Lewy 1980 erneut diskutiert [127]. Lewy wies nach, daß die zirkadiane nächtli-
che Melatoninsekretion durch Licht supprimiert werden kann. Die Lichtintensität 
wurde in dieser Studie erstmalig als einflussnehmende Variable systematisch un-
tersucht. Die Ergebnisse zeigen, daß die nächtliche Melatoninsekretion nur von ei-
nem deutlich helleren Licht (2500 Lux) als der gewöhnlichen Zimmerbeleuchtung 
(ca. 500 Lux) unterdrückt werden kann. 
 
Mittlerweile gibt es in der Literatur eine Vielzahl von Studien, die den photothera-
peutischen Einsatz von Licht mit Lichtintensitäten bis zu 12000 Lux untersuchten. 
Die antidepressive Wirksamkeit der Phototherapie konnte bei SAD Patienten 
nachgewiesen werden [107, 108, 128, 130, 131, 211]. Beobachtungen bei SAD Pa-
tienten veranlaßten Lewy zu der Schlußfolgerung, daß eine Lichtexposition zu un-
terschiedlichen Tageszeiten den zirkadianen Rhythmus von Melatonin in verschie-
dene Richtungen verschiebt und daß davon der therapeutische Effekt abhängt 
(Phasenverschiebungs-Hypothese) [128, 131]. Es ist davon auszugehen, daß sehr 
helles Licht die Fähigkeit hat, menschliche zirkadiane Rhythmen zu beeinflussen 
und zur Behandlung bei chronobiologischen Störungen, wie zum Beispiel des Jet-
Lag Syndroms, eingesetzt werden kann [40, 43, 44, 48, 143, 170, 175, 248, 253, 
264]. 
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Das Licht als Behandlungsmöglichkeit des Jet-Lag Syndroms setzt zwei wesentli-
che Aspekte voraus: 
 
- Der Licht/Dunkel-Zyklus besitzt beim Menschen Zeitgeberfunktion. 
- Sehr helles Licht kann diese Zeitgeberfunktion verstärken. 
 
Von besonderer Bedeutung für die Beurteilung der Rolle des Licht/Dunkel-Zyklus 
beim Menschen sind die von Czeisler gewonnenen Ergebnisse [41]. Er konnte 
nachweisen, daß frei-laufende Temperaturrhythmen und Schlaf/Wach-Zyklen 
durch das Licht auf einen 24-Stunden-Tag synchronisiert werden können. Unklar 
blieb, ob das Licht als direkter Zeitgeber auf das CTS oder indirekt über den verän-
derten Schlaf/Wach-Zyklus einwirkt. Um in diesen Fragen weitere Erkenntnisse zu 
erhalten, führte Czeisler Untersuchungen mit sehr hellem Licht bei Probanden mit 
gestörten zirkadianen Rhythmen, aber stabilen Schlaf/Wach-Zyklen durch.  
 
Es wurde eine 66-jährige Frau mit sehr stabilem Schlaf/Wach-Rhythmus, aber 
ausgeprägter vorverschobener „endogener zirkadianer Phasenposition“ von Tem-
peratur- und Kortisolrhythmus untersucht. Sie wurde 7 Tage lang jeden Abend über 
4 Stunden sehr hellem Licht von 7000 bis 12000 Lux ausgesetzt. Die Ergebnisse 
dieser Untersuchung zeigen eine Phasenverschiebung von 6 Stunden sowohl für 
den Temperatur- als auch den Kortisolrhythmus. Die Phasenverschiebung ergab 
sich unabhängig vom Schlaf/Wach-Zyklus, so daß hier eine direkte Zeitgeberwir-
kung des Lichts auf das CTS angenommen werden kann [42]. 
 
In einer weiteren Studie wurden Probanden drei Tage lang über 5 Stunden einer 
Lichtintensität von 10000 Lux zu verschiedenen Phasen des zirkadianen Zyklus der 
Körpertemperatur ausgesetzt, und eine sogenannte Phase Response Curve (PRC) 
erstellt [42, 43, 44]. Eine PRC ist eine Graphik, die aufzeigt, wie stark und in welche 
Richtung ein bestimmter Stimulus die Phase eines zirkadianen Rhythmus ver-
schiebt [61]. Czeisler zeigte in seinen Untersuchungen, daß beim Menschen eine 
PRC für das Licht nur dann besteht wenn die Lichtintensität stark genug ist. Die 
phasenverschiebende Wirkung von sehr hellem Licht ist umso größer, je intensiver 
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und länger die Lichtexposition ist, und sie hängt davon ab, zu welchem Zeitpunkt 
der Lichtimpuls in Relation zur Akrophase der endogenen zirkadianen Rhythmik 
angewendet wird. Sehr helles Licht am Abend bewirkt eine Phasenverzögerung 
und am frühen Morgen eine Phasenvorverschiebung der endogenen Rhythmen. 
Die Anwendung von hellem Licht in der Tagesmitte zeigt keine Veränderung. Die 
gezielte Anwendung von sehr hellem Licht könnte somit auch die Resynchronisati-
onszeit nach Transmeridianflügen beschleunigen [253]. 
 
Dennoch sind einige Vorbehalte angebracht, da andere Autoren keine eindeutigen 
Effekte erzielen konnten. Zwar bestätigen einige Untersucher, daß sehr helles Licht 
zirkadiane Rhythmen beeinflußt, wie zum Beispiel die von Melatonin, Körper-
temperatur und Schlaf/Wach-Wechsel [23, 32, 53, 54, 58, 59, 60, 61, 76, 127, 129, 
130, 131, 132, 251]. Andere Untersuchungen konnten jedoch die von Czeisler ge-
fundene phasenverschiebende Wirkungsweise nicht bestätigen. So hat Honma 
1987 in einer Studie unter klassischen „free-running“ Bedingungen eine Phasen-
vorverschiebung am Morgen, aber keine Phasenveränderungen nach der Lichtex-
position am Abend nachweisen können [105]. Andere Autoren haben überhaupt 
keine Beziehung zwischen dem Zeitpunkt der Lichtexposition und der Phasenver-
schiebung von zirkadianen Rhythmen gefunden [142, 193, 197, 198]. Sie stellen in 
Frage, daß Licht ein dominierender Faktor für die Resynchronisation nach einer 
Zeitverschiebung ist, wenn andere Zeitgeber ebenfalls wirken. 
 
3.1.2.3 Diät 
Aufgrund tierexperimenteller Untersuchungsergebnisse entwickelte Ehret einen Er-
nährungsplan zur Behandlung des Jet-Lag Syndroms, der in der Literatur allgemein 
unter dem Begriff „Anti-Jet-Lag Diät“ oder „Ehret-Diät“ bekannt ist [63, 65, 66]. Die 
von Ehret postulierte Diät basiert auf folgenden drei Vorausetzungen: 
 
- Methylxanthine sind starke Zeitgeber. 
- Erhöhte Proteinaufnahme fördert Aktivitätsbedürfnis und Wachsein, erhöhte 
Kohlenhydrataufnahme wirkt schlaffördernd. 
- Die Regelung von Mahlzeiten besitzt beim Menschen starke Zeitgeberwirkung. 
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Die Bedeutung der Methylxanthine im Rahmen des Jet-Lag Syndroms wurde be-
reits ausführlich beschrieben (siehe Kapitel 3.1.2.1.2 Stimulantien). Einen direkten 
Einfluß auf die Resynchronisationszeit nach Zeitverschiebung konnte beim Men-
schen für die Körpertemperaturrhythmik nachgewiesen werden. Aufgrund der sti-
mulierenden Wirkungsweise ist der Einsatz der Methylxanthine hilfreich bei der An-
passung an einen neuen Schlaf/Wach-Rhythmus. 
 
Die Empfehlung erhöhter Kohlenhydrataufnahme am Abend basiert auf Ergebnis-
sen, nach denen der Neurotransmitter Serotonin an der Regulierung des 
Schlaf/Wach-Rhythmus beteiligt ist. Serotonin leitet sich vom Tryptophan ab, einer 
Aminosäure, die normalerweise nur in geringen Mengen im Blut vorkommt. Die 
Menge Tryptophan, die pro Zeiteinheit zu Serotonin umgesetzt wird, hängt von der 
Zusammensetzung der Nahrung ab. Kohlenhydrate stimulieren die Ausschüttung 
von Insulin, das die Aufnahme der meisten Aminosäuren, nicht aber die von Tryp-
tophan, in die peripheren Gewebe, wie zum Beispiel in die Muskulatur, fördert. Da-
her erhöht sich nach dem Verzehr von Kohlenhydraten der relative Anteil von Tryp-
tophan gegenüber anderen Aminosäuren im Blut. Da Tryptophan mit anderen Ami-
nosäuren um den Transport durch die Blut-Hirn-Schranke konkurriert, beschleunigt 
die erhöhte Insulin-Sekretion auf Grund des dann günstigeren Mengenverhältnis-
ses die Aufnahme von Tryptophan ins zentrale Nervensystem. Dort gelangt es un-
ter anderem in die Neuronen der Raphe-Kerne im Mittelhirn, wo es zu Serotonin 
umgewandelt wird. Es wird angenommen, daß die schlaffördernde Wirkung einer 
kohlenhydratreichen Mahlzeit über diese Erhöhung der Serotoninkonzentration er-
folgt [125, 175, 262]. 
 
Die Bedeutung einer proteinreichen Nahrungszufuhr zur Förderung des Wachzu-
standes wird unterschiedlich diskutiert. Einige Autoren vertreten die Hypothese, 
daß eine vermehrte Proteinaufnahme über eine Steigerung der Tyrosinaufnahme 
ins ZNS die Katecholaminsynthese erhöht. Eine Zunahme von Aktivitätsbedürfnis 
und Wachsein ist die Folge. Andere Autoren gehen jedoch davon aus, daß eine 
hohe Protein-Diät die Tryptophankonzentration erniedrigt, und so über die vermin-
derte Serotoninkonzentration im Gehirn eine Stimulierung von Aktivität und 
Wachsein erfolgt [68, 125, 175].  
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Die dritte Annahme, daß die Planung des Zeitpunktes der Nahrungsaufnahme eine 
starke Zeitgeberwirkung besitzt, wird von vielen Autoren bestätigt [40, 114, 143,  
175, 250, 254, 262]. Einige Ergebnisse für den Menschen liegen aus Untersuchun-
gen vor, die beim Militärpersonal durchgeführt worden sind und die positive Aus-
wirkung der Ehret-Diät zum Gegenstand hatten. In einer kontrollierten Doppelblind-
studie wurden in einer Gruppe alle chronobiologischen Maßnahmen der Diät nach 
Zeitverschiebung durchgeführt, während in einer anderen Gruppe die Nahrungs-
aufnahme nicht kontrolliert wurde. Es konnte für die Gruppe bei der alle chronobio-
logischen Maßnahmen der Ehret-Diät zur Anwendung kamen ein deutlich besseres 
Schlafverhalten, verminderte Müdigkeit und verbesserte kognitive Leistungsfähig-
keit nachgewiesen werden [79]. 
 
3.1.2.4 Natürliche Maßnahmen 
Sogenannte „natürliche“ Maßnahmen werden vorgeschlagen mit dem Ziel, vorhan-
dene interne und externe Zeitgeber maximal zu nutzen. Dies ist eine Behand-
lungsmethode, die von vielen Autoren als Alternative zu den bisher genannten Me-
thoden erörtert wird [40, 72, 81, 143, 153, 175, 176, 245, 250, 253, 258]. Der Beg-
riff „natürlich“ beschreibt Maßnahmen, mit denen der menschliche Körper unter 
Ausnutzung der zur Verfügung stehenden Funktionen eine Verminderung des Jet-
Lag Syndroms erreichen kann. Grundsätzlich können Empfehlungen zur Minderung 
des Jet-Lag Syndroms nur situationsabhängig gegeben werden. Von grundlegen-
der Bedeutung sind dabei Dauer und Zweck des Aufenthaltes in der neuen Zeitzo-
ne und die Frage, ob der Reisende danach in seine Heimatzone zurückkehrt oder 
nochmals in eine neue Zeitzone weiterfliegt [157]. Außerdem dürften die therapeu-
tischen Empfehlungen für die folgenden Personenkreise von unterschiedlicher Re-
levanz sein: 
 
- Fliegendes Personal, das in ständiger Wiederholung – wenn auch häufig nur 
kurzfristig – Zeitverschiebungen ausgesetzt wird. 
- Diplomaten, Militärs und Geschäftsleute, von denen unmittelbar im Anschluß an 
Transmeridianflüge optimale Entscheidungen erwartet werden. 
- Touristen, die eine Urlaubs-Fernreise unternehmen. 
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Die durch häufige Zeitumstellung verursachte Mehrbelastung beim fliegenden Per-
sonal von Luftfahrtgesellschaften kann extreme Ausmaße erreichen. Dieser Perso-
nenkreis ist, bedingt durch die ständigen Zeitzonenwechsel, unter Umständen nur 
wenige Tage im Jahr in seiner Zirkadianrhythmik vollständig angepaßt [157]. In vie-
len Fällen werden Besatzungen auf Langstreckeneinsätzen nicht nur mit der Zeit-
zonendifferenz konfrontiert, sondern zusätzlich mit Schichtdienst. Dabei sind Flug-
dienstpläne, im Gegensatz zu den meisten Schichtarbeits - Systemen in den In-
dustrieländern, durch große Variabilität bezüglich Ruhe- und Dienstzeiten gekenn-
zeichnet. Hieraus ergibt sich eine äußerst komplexe Störung der zirkadianen 
Rhythmik; das Jet-Lag Syndrom ist nur eine Komponente davon. Zur Demonstrati-
on ist in der Abbildung (Abb. 16) als Beispiel der früher übliche Umlauf der Luft-
hansa-Besatzungen auf der Flugroute Deutschland-Japan graphisch dargestellt 
[242]. Die Planung sieht 4 Flugdienstabschnitte vor, beginnend mit dem ersten 
dienstags um 0920 und endend eine Woche später um 0725, ebenfalls dienstags. 
Es gibt drei planmäßige Unterbrechungen: jeweils eine auf dem Hin- und Rückflug 
in Anchorage und eine am Zielort Osaka. Wenn man davon ausgeht, daß die 
Nachtruhe jeweils zwischen 2300 und 0700 Ortszeit stattfindet, besteht ein Zeitun-
terschied zu Frankfurt von -11 beziehungsweise +7 Stunden. Relativ zum 24-
Stunden-Zyklus gibt es dabei zwei deutlich unterschiedliche Flugdienstzeiten, die 
ziemlich genau 12 Stunden auseinanderliegen. Hier erhebt sich die Frage, welche 
von den beiden Flugdienstzeiten nun als Tag- oder als Nachtflug anzusehen ist. 
Bezogen auf die Ortszeit in Frankfurt sind die beiden Flugdienstzeiten (FDZ) auf 
der linken Seite des Diagramms als Tag- und die beiden auf der rechten Seite als 
Nachtflüge zu betrachten. In Bezug auf die Ortszeit in Anchorage, würde sich die 
Situation umkehren. Die Situation wird noch komplizierter, wenn man die FDZ auf 
die biologische Uhr des Piloten bezieht, da aufgrund der Aufenthalte in verschiede-
nen Zeitzonen das CTS sich permanent verlagert. Unterwegs kann eine Synchroni-
sation mit der Ortszeit nicht erreicht werden, da die Zeitzonenunterschiede zu groß 
und die Aufenthalte zu kurz sind. 
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Abb. 16: Zeitliche Abfolge von Dienst- und Ruhephasen für das fliegende Personal der 
Deutschen Lufthansa auf der Route Deutschland-Japan und zurück, der bis 1991 
geflogenen Polarroute. Auf der Abszisse wird die Uhrzeit als MEZ, über den Querbalken in 
Klammern als die jeweilige Ortszeit angegeben. Die Zeitverschiebung, bezogen auf MEZ, 
beträgt in Anchorage -11 Stunden und in Osaka +7 Stunden (Wegmann [242]).  
 
Zu den häufigsten Beschwerden, über die Flugbesatzungen beim Einsatz auf 
Langstreckenflügen klagen, gehören Schlafstörungen. Es wird sowohl über Ein-
schlafschwierigkeiten als auch über ungewöhnlich frühes Aufwachen berichtet. Oft 
ist der Schlaf von mehreren Wachperioden unterbrochen.  
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Ursachen für die Schlafstörungen von Flugbesatzungen nach Transmeridianflügen 
sind:  
 
- Desynchronisation zwischen körpereigener Rhythmik und Ortszeit. 
- Lange Flugdienstzeiten.  
- Einsätze während der Nacht. 
 
Die Folgen sind Ermüdung und Leistungseinschränkung. Dies stellt gerade im 
Rahmen der Flugsicherheit ein großes Problem dar. Für das fliegende Personal 
sollte das Ausmaß des Jet-Lag Syndroms durch eine verbesserte Regelung der 
Einsatz- und Ruhezeiten vermindert werden [196]. Weiterhin gilt die Empfehlung, 
die Anpassung an die neue Zeitzone soweit wie möglich zu vermeiden und eine 
Strategie zu entwickeln, das Jet-Lag Syndrom erst garnicht aufkommen zu lassen 
[245]. 
 
Flugreisende wie Diplomaten, Militärs und Geschäftsleute, die sich normalerweise 
ebenfalls nur kurz am Zielort aufhalten, von denen jedoch unmittelbar nach Ankunft 
optimale Entscheidungen erwartet werden, sollten bei der Planung von Geschäfts-
terminen und Konferenzen zusätzlich berücksichtigen, daß die Auswirkungen der 
Zeitverschiebung am dritten Tag nach der Ankunft ausgeprägter auftreten können 
als an den beiden ersten Tagen [103, 142, 157, 245].  
 
Flugreisende mit längerem Aufenthalt in der neuen Zeitzone wird empfohlen sich 
möglichst rasch und vollständig an die neue Zeitzone anzupassen. Für diese Grup-
pe von Flugreisenden gilt die Empfehlung, von den natürlichen Möglichkeiten zur 
Behandlung des Jet-Lag Syndroms Gebrauch zu machen, indem sie die vorhande-
nen Zeitgeber maximal nutzen. Der Flugreisende sollte möglichst konsequent nach 
Ankunft in der neuen Ortszeit synchron mit den veränderten Zeitgebern leben. Das 
bedeutet bewußte und strikte Anpassung an den neuen Licht/Dunkel-Zyklus und 
den Schlaf/Wach-Rhythmus sowie an andere soziale Zeitgeber. Hierbei unterstützt 
das simultane Zusammenwirken der verschiedenen Zeitgeber eine schnellere An-
passung an die neue Ortszeit. Von besonderer Bedeutung sind die Ausnutzung 
des Tageslichts und die sozialen Aktivitäten in der neuen Umwelt. So konnte in 
verschiedenen Studien sowohl in tierexperimentellen Untersuchungen als auch 
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beim Menschen gezeigt werden, daß gerade eine Verstärkung des Aktivitätsrhyth-
mus („Outdoor Activity“) eine schnellere Anpassung der Körperrhythmen bewirkt 
und somit das Ausmaß des Jet-Lag Syndroms vermindert [118, 153, 253]. 
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4. Diskussion 
Ziel dieser Arbeit war es, eine Übersicht über das breite Spektrum an Behand-
lungsmöglichkeiten zur Therapie und Prophylaxe des Jet-Lag Syndroms zu erstel-
len, die zur Zeit zur Diskussion stehen, und sie hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit für 
den Flugreisenden zu errörtern.  
 
Die mit Hilfe einer ausführlichen Literaturrecherche gefundenen Ergebnisse wurden 
im Kapitel 3 aufgeführt. Hieraus können Schlußfolgerungen gezogen sowie Maß-
nahmen abgeleitet werden, die unerwünschten Auswirkungen transmeridianer Flü-
ge mit raschem Ortszeitwechsel zu vermeiden oder zu vermindern (siehe Tab. 10). 
Im Folgenden werden die verschiedenen Behandlungsmöglichkeiten diskutiert, wo-
bei jeweils auf die unterschiedlichen Personenkreise, fliegendes Personal, Diplo-
maten, Militärs, Geschäftsleute und Touristen Bezug genommen wird. 
 
Flugbesatzungen klagen bei Einsätzen auf Langstreckenflügen häufig über Ermü-
dung. Die Ursachen für die Ermüdung des fliegenden Personals beruhen im we-
sentlichen auf Störungen der zirkadianen Rhythmik und des Schlafs bedingt durch 
die Zeitverschiebung. Erschwerende Faktoren sind lange Flugdienstzeiten, zu kur-
ze Ruhezeiten zwischen den Flügen sowie Einsätze während der Nacht (siehe 
Abb. 16). Eine verbesserte Regelung der Flugdienst- und Ruhezeiten mit entspre-
chenden gesetzlichen Bestimmungen ist erforderlich. 
 
In Deutschland regelt die „Zweite Durchführungsverordnung zur Betriebsordnung 
für Luftfahrtgerät (2. DVOLuftBO)“ die Flug-, Flugdienst- und Ruhezeiten von Be-
satzungsmitgliedern in Luftfahrtunternehmen [136]. Nach § 8 der 2. DVOLuftBO 
sind alle Flüge mit bis zu 10 Flugdienststunden uneingeschränkt erlaubt. Die Ruhe-
zeiten der Besatzungsmitglieder sind nach §§ 8, 9 und 10 wie folgt festgelegt: in-
nerhalb einer 24-Stunden-Periode ist jedem Besatzungsmitglied eine Ruhezeit von 
mindestens 10 Stunden zu gewähren. Eine 24-Stunden-Periode beginnt, wenn ei-
ne Ruhezeit endet. Die Mindestruhezeit ist nach einem verlängerten Flugdienst von 
mehr als 11 Stunden auf 12 und von mehr als 12 auf 14 Stunden zu erhöhen. Des 
weiteren ist jedem Besatzungsmitglied eine zusammenhängende Ruhezeit von 
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36 Stunden beginnend innerhalb jeweils 7 aufeinanderfolgender Tage zu gewäh-
ren. Besteht zwischen dem Ort des Antritts des Flugdienstes und den Orten der 
Beendigung des Flugdienstes (Einsatzorte) ein Zeitzonenunterschied von 4 oder 
mehr Zeitzonen, ist die Ruhezeit am Einsatzort auf 14 Stunden zu erhöhen. Nach 
Rückkehr zum dienstlichen Wohnsitz ist eine weitere Verlängerung vorgeschrieben. 
Die verlängerte Ruhezeit ist dann durch Multiplikation der Zahl 8 mit dem Zeitzo-
nenunterschied zu berechnen, der zwischen dem dienstlichen Wohnsitz und dem 
Einsatzort mit dem größten Zeitzonenunterschied zum dienstlichen Wohnsitz be-
steht (z.B. 6 Zeitzonen erfordern 8x6=48 Stunden Mindestruhezeit). Diese Formel 
beruht auf umfangreichen experimentellen Daten, die von Versuchspersonen bei 
verschiedenen Zeitzonenflügen erhoben wurden [120, 241, 242]. Das Prinzip, das 
der Vorschrift zu Grunde liegt, hat zum Ziel, dem Organismus ausreichend Zeit zu 
geben, sich an die Zeitzone seines Heimatortes wieder anzupassen. Damit wird 
vermieden, daß bei folgenden Einsätzen mögliche Rest-Störungen der zirkadianen 
Rhythmik akkumulieren.  
 
Um das Schlafdefizit während kurzer Aufenthalte (1 bis 2 Tage) am Einsatzort ge-
ring zu halten, sollten die vorgeschriebenen Mindestruhezeiten eingehalten wer-
den. Für kurze Layover-Zeiten wird dem fliegenden Personal weiterhin empfohlen, 
den Tagesrhythmus entsprechend der alten Ortszeit soweit wie möglich beizube-
halten. Für die Flugbesatzung stellt jedoch vor allem das Schlafen am Tage wäh-
rend der Layover-Zeiten ein Problem dar. Dies wird oft aufgrund der sozialen Aktivi-
täten in der neuen Zeitzone, die unter anderem mit einem erhöhten Geräuschpegel 
einhergehen, erschwert. Die Einnahme eines Schlafmittels ist den Besatzungsmit-
gliedern, insbesondere dem Cockpitpersonal, aus Gründen der Flugsicherheit ver-
boten. Nach den allgemeinen Bestimmungen für Flugbesatzungen darf kein Flug-
einsatz unter Einfluss von solchen Arzneimitteln, die die Flugtauglichkeit beein-
trächtigen können, angetreten und durchgeführt werden. Zu den Medikamenten, 
die aus fliegerärztlicher Sicht die Flugtauglichkeit beeinträchtigen, gehören Medi-
kamente aus der Gruppe der Hypnotika und andere Schlaftherapeutika. Damit die 
Flugbesatzung während der Ruhezeiten dennoch ungestört und ausreichend 
Schlaf finden kann, müssen entsprechende Bedingungen geschaffen werden. 
Nach der 2. DVOLuftBO hat der Unternehmer an Orten ausserhalb des dienstli-
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chen Wohnsitzes für die Bereitstellung ruhiger Räume mit Schlafgelegenheit zu 
sorgen. 
 
Diplomaten, Militärs und Geschäftsleute, die sich nur kurz (1 bis 2 Tage) am Zielort 
aufhalten, sind häufig unmittelbar nach Ankunft gefordert, wichtige Konferenzen 
oder Geschäftstermine wahrzunehmen, bei denen sie unter Umständen schwierige 
Entscheidungen treffen müssen. Grundsätzlich wird auch diesem Personenkreis 
(bei einer Aufenthaltsdauer bis zu 48 Stunden) empfohlen, sich nicht an die neue 
Zeitzone anzupassen und Maßnahmen zu ergreifen, das Ausmaß der negativen 
Jet-Lag Einflüsse zu vermindern. Für die ersten drei Tage nach der Ankunft sind 
daher Tätigkeiten, die hohe Leistungsanforderungen stellen, nach Möglichkeit zu 
günstigen Tageszeiten zu planen. So ist zum Beispiel allen Atlantikumläufen ge-
meinsam, daß sie als Tagflüge von Deutschland nach den USA (Westflug) ausge-
hen und in umgekehrter Richtung (Ostflug) als Nachtflüge erfolgen. Nach einem 
Westflug wird die Schlaf-Wachphase zu späteren Stunden verschoben, es sollte 
deshalb versucht werden während des Fluges nicht zu schlafen. Nach Ankunft in 
der neuen Zeitzone kann dann die Nachtruhe, entsprechend der neuen Ortszeit 
eingehalten werden. Tätigkeiten, die hohe Leistungen erfordern, sollten am frühen 
Morgen angesetzt werden. Während eines Ostflugs hingegen sollte versucht wer-
den zu schlafen. Unmittelbar nach Ankunft in der neuen Zeitzone ist eine kurze 
Schlafphase einzuplanen, um das Schlafdefizit so gering wie möglich zu halten. 
Tätigkeiten, die hohe Leistungen erfordern, sollten dann für den späten Nachmittag 
vorgesehen werden. Für die Festlegung wichtiger Termine ist zu berücksichtigen, 
daß die Auswirkungen der Zeitverschiebung am dritten Tag nach der Ankunft aus-
geprägter auftreten können als an den beiden ersten Tagen. Falls es die prakti-
schen Gegebenheiten der Alltagsroutine erlauben, wird eine Voranpassung an die 
zu erwartende Ortszeit empfohlen. Dies bedeutet, daß der Flugreisende an zwei 
bis drei Tagen vor dem Abflug die Schlafenszeit, den Zeitpunkt der Mahlzeiten und 
die sozialen Aktiviäten entsprechend der zu erwartenden Ortszeit täglich um 1 bis 
2 Stunden bei einem Ostflug vorzieht und bei einem Westflug nach später ver-
schiebt. Um das Risiko eines Schlafdefizits so gering wie möglich zu halten, ist die 
Einnahme von Schlafmitteln in Betracht zu ziehen, wenn zum Beispiel besonders 
schwierige berufliche Verhandlungen zu erwarten sind. Nach den bisherigen Er-
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gebnissen sind im Rahmen des Jet-Lag Syndroms als geeignete Schlaftherapeuti-
ka, die Benzodiazepine zu empfehlen. Von den Benzodiazepinen sind Brotizolam, 
Oxazepam und - mit Einschränkung - Temazepam als kurzwirksame Substanzen 
mit geringer Kumulationsneigung zu bevorzugen. Brotizolam und Temazepam sind 
sowohl als Einschlaf- als auch als Durchschlafmittel geeignet. Oxazepam 
beeinflußt die Einschlaflatenz nicht und ist deswegen nur zur Behandlung von 
Durchschlafstörungen geeignet. Es empfiehlt sich nach einem Westflug ein Durch-
schlafmittel (z.B. Brotizolam, Oxazepam, Temazepam) und nach einem Ostflug ein 
Einschlafmittel (z.B. Brotizolam, Temazepam) einzunehmen. Grundsätzlich sollte 
der Zeitraum zwischen Einnahme des Medikaments und dem Beginn eines berufli-
chen Einsatzes mit hohen Anforderungen nicht weniger als 12 Stunden betragen. 
Dies gilt insbesondere für Temazepam, da bis zu 12 Stunden nach Einnahme von 
Temazepam eine Verschlechterung der visuellen Koordination beobachtet wurde. 
Die bekannten Risiken der Benzodiazepine (Suchtpotential, Rebound-Insomnie 
nach Absetzen) erlauben die Anwendung jedoch nur in Fällen kritischer Schlaflo-
sigkeit und für eine begrenzte Zeit. 
 
Neben dem Einsatz von Medikamenten zur symptomatischen Therapie des Jet-Lag 
Syndroms wird seit Beginn der 80er Jahre nach sogenannten „Chronobiotika“ ge-
sucht, das heißt nach Medikamenten, die direkt in das zirkadiane Zeitsystem ein-
greifen und die Phasenverschiebung in der gewünschten Richtung beschleunigen 
könnnen. Aus der großen Zahl von Pharmaka, die phasenverschiebende Eigen-
schaften besitzen, wurden zur Behandlung des Jet-Lag Syndroms bisher nur zwei 
genauer und mit zunächst positiven Ergebnissen untersucht: Triazolam und Mela-
tonin. 
 
Triazolam ist ein kurzwirksames Benzodiazepin mit einer biologischen Halbwertzeit 
zwischen 1,5 und 5 Stunden, was „hang-over“ Effekte unwahrscheinlich macht. Es 
wurde ursprünglich zur Behandlung von Einschlafstörungen in die Therapie einge-
führt. Tierversuche aus der Arbeitsgruppe von Turek konnten jedoch seit 1987 
auch einen chronobiotischen Effekt im Hamstermodell nachweisen. Triazolam kann 
jedoch für die Behandlung des Jet-Lag Syndroms nicht empfohlen werden, da es 
mehrere Gründe gibt, die eine Anwendbarkeit für den Menschen in Frage stellen: 
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- Tierversuche scheinen darauf hinzuweisen, daß der chronobiotische Effekt 
beim Hamster nicht durch das Medikament selbst, sondern durch die dadurch 
ausgelöste körperliche Aktivierung zustande kommt.  
- Nach wiederholter Applikation beim Menschen sind in Einzelfällen tagsüber Re-
bound-Effekte mit gesteigerter Ängstlichkeit und Unruhe beobachtet worden. 
- Systematische Studien am Menschen mit ausreichender Probandenzahl fehlen.  
 
Das Epiphysenhormon Melatonin besitzt sowohl eine hypnotische als auch eine 
chronobiotische Wirkungsweise. Die Studien mehrerer Arbeitsgruppen haben eine 
positive Wirkung von Melatonin auf das Jet-Lag Syndrom ergeben. So könnte man 
nach den vorliegenden Ergebnissen die Einnahme von Melatonin über jeweils 3 bis 
4 Tage vor und nach dem Transmeridianflug empfehlen. Bei einem Westflug (Ver-
längerung der Tagesrhythmik) sollte dann die Einnahme abends vor dem Schla-
fengehen, bei einem Ostflug (Verkürzung der Tagesrhythmik) am späten Nachmit-
tag erfolgen. Genaue Dosis-Wirkung-Untersuchungen und Studien zur Austestung 
des optimalen Einnahmezeitpunktes liegen jedoch noch nicht vor. Da langfristige 
Nebenwirkungen einer hoch dosierten Zufuhr von Melatonin auf den Organismus 
zur Zeit nicht ausgeschlossen werden können, wird gegenwärtig davon abgeraten, 
Melatonin zur Verminderung des Jet-Lag Syndroms einzusetzen. Wegen der ra-
schen Metabolisierung oral zugeführten Melatonins scheint die Gabe supraphysio-
logischer Mengen jedoch erforderlich zu sein, um ein Signal von mehreren Stunden 
Dauer zu erzielen. Vielleicht können slow-release-Präparate oder Melatoninanalo-
ga mit längerer biologischer Halbwertzeit, an deren Entwicklung gegenwärtig gear-
beitet wird, zur Lösung dieses Problems beitragen. Zusammenfassend läßt sich 
feststellen, daß die medikamentöse Therapie des Jet-Lag Syndroms, mit dem Ziel 
direkt auf die zirkadiane Rhythmik einzuwirken, zum augenblicklichen Zeitpunkt 
noch im Experimentierstadium ist und daher für die Routinebehandlung nicht emp-
fohlen werden kann [12, 13, 14, 15, 157, 191, 192, 194, 195]. 
 
Eine andere Behandlungsmöglichkeit, die als unterstützende Maßnahme gegen 
das Jet-Lag Syndrom empfohlen wird, ist die von Ehret vorgeschlagene Diät. Diese 
Empfehlung beruht auf den Erkenntnissen, daß die Einnahme eines proteinreichen 
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Frühstücks in Kombination mit einer Tasse Kaffee - zum Beispiel vor oder während 
eines Geschäftstermins - aktivierend und eine proteinarme und gleichzeitig kohlen-
hydratreiche Abendmahlzeit schlaffördernd wirken. Ein Nachteil der Ehret-Diät er-
gibt sich daraus, daß andere Variablen wie zum Beispiel Insulin, Glukagon, Soma-
totropin und Kortison, durch eine kohlenhydratreiche Mahlzeit mit beeinflußt und 
dadurch wiederum Änderungen in den endokrinologischen Regulationsmechanis-
men hervorgerufen werden. Da ein Einfluß der Ehret-Diät auf die Resynchronisati-
onszeit endogener Körperrhythmen bisher nicht ausreichend systematisch unter-
sucht wurde, sind genauere Aussagen zur Auswirkung auf die zirkadiane Rhythmik 
nicht möglich. Die Ergebnisse aus einer Untersuchung an Militärpersonal lassen 
jedoch die Annahme zu, daß die von Ehret empfohlene Diät eine Verbesserung 
von Schlafverhalten und kognitiver Leistungsfähigkeit nach einer Zeitverschiebung 
bewirkt und somit die negativen Auswirkungen des Jet-Lag Syndroms vermindern 
kann.  
 
Touristen, die eine Urlaubs-Fernreise unternehmen und die Zeit genug haben (d.h. 
eine Aufenthaltsdauer von 48 Stunden und mehr) sich an die neue Zeitzone anzu-
passen, sollten Maßnahmen ergreifen, den Zeitraum mit Jet-Lag Symptomatik 
möglichst zu verkürzen. Dabei gilt die Empfehlung, die natürlichen Möglichkeiten 
gegen das Jet-Lag Syndrom so konsequent wie möglich anzuwenden. Das bedeu-
tet für Touristen, daß sie am Ferienort versuchen sollten eine möglichst rasche und 
vollständige Adaptation an die neue Zeitzone anzustreben, indem sie sich sofort 
nach ihrer Ankunft auf die lokalen Gegebenheiten umstellen. Dazu gehört, die 
Mahlzeiten zu den ortsüblichen Zeiten einzunehmen. Aus allgemeinmedizinischer 
Sicht wird empfohlen, die Einnahme schwerer Mahlzeiten und den übermäßigen 
Gebrauch von Genußmitteln (Alkohol, Nikotin) zu meiden, da sie einen zusätzli-
chen Streßfaktor für den Organismus bedeuten. Die Flugzeiten sollten - falls mög-
lich - so ausgewählt werden, daß Nachtflüge vermieden werden, da sie zwangsläu-
fig zu größerem Schlafverlust und zu Rhythmusstörungen führen als Tagflüge. 
Nach der Ankunft in der neuen Zeitzone sollte die Schlafphase zu der ortsüblichen 
Zeit eingehalten werden, auch dann, wenn Ein- oder Durchschlafstörungen auftre-
ten. Von der Einnahme eines Schlaftherapeutikums ist aus grundsätzlichen Erwä-
gungen abzuraten. Ist es trotzdem aus ärztlicher Sicht erforderlich ein Schlafthera-
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peutikum zu verschreiben (z.B. in Fällen schwerer Schlaflosigkeit, die vor allem bei 
älteren Personen und Patienten mit stark eingeschränkter Leistungsreserve gele-
gentlich zu erwarten ist) gelten bei der Wahl des Schlaftherapeutikums folgende 
Empfehlungen: Die Einnahme eines Durchschlafmittels (z.B. Brotizolam, Oxaze-
pam, Temazepam) nach einem Westflug und die Einnahme eines Einschlafmittels 
(z.B. Brotizolam, Temazepam) nach einem Ostflug. Bei Patienten, die Medikamen-
te in Abhängigkeit von der Tageszeit einnehmen (z.B. Diabetes), müssen Verkür-
zungen oder Verlängerungen des Tages durch entsprechende zeitliche Medikation 
ausgeglichen werden. 
  
Eine schnellere Anpassung der Körperrhytmen nach Zeitzonenflügen kann auch 
durch Verstärkung der sozialen Aktivitäten und Ausnutzung des natürlichen Tages-
lichts in der neuen Zeitzone erreicht werden. Das natürliche Licht ist im Gegensatz 
zu der geringeren Intensität von normalem Innenraum- oder Kunstlicht stark genug, 
den noch auf die vorherige Zeitzone angepassten Melatoninanstieg zu unterdrü-
cken. Die Anwendung von sehr hellem künstlichen Licht kann jedoch nicht empfoh-
len werden, zum einem weil entsprechende Lichtquellen aus praktischen Gründen 
vor Ort nicht verfügbar sein dürften, zum anderen weil die Behandlungsergebnisse 
zur Zeit noch nicht eindeutig geklärt sind. So ist zur Zeit noch unklar, inwieweit sehr 
helles Licht als direkter Zeitgeber auf das CTS oder indirekt über den veränderten 
Schlaf/Wach-Zyklus („non-photic“ Zeitgeber) einwirkt. Weiterhin ist ungewiß, ob un-
ter natürlichen Bedingungen andere Zeitgeber über diese Wirkungsweise dominie-
ren und sogenannte maskierende Faktoren sie beeinflussen. Die Folgen für Wach-
heitsgrad, Schlafqualität und Leistungsfähigkeit nach einer durch sehr helle Licht-
exposition bedingten Phasenverschiebung von Körperrhythmen sind ebenfalls nicht 
bekannt. Sollten entsprechende Einrichtungen zur Verfügung stehen, ist darüber 
hinaus für die meisten Flugreisenden die Anwendung dieser Methode nicht mög-
lich, da eine 4 bis 6 stündige Lichtexposition aus praktischen Gründen kaum durch-
führbar ist. Diese Methode bleibt deshalb trotz nachgewiesener Wirksamkeit nur 
bei speziellen Gruppen anwendbar (z.B. in Militäreinrichtungen und Astronauten-
Zentren). 
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Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie des Jet-Lag Syndroms 
! Jet-Lag vermeiden durch Beibehaltung der Zeit am Heimatort (nur bei kurzen 
Aufenthalten und bei entsprechenden Voraussetzungen) 
! Anpassung an die neue Ortszeit (Synchronisation) intensivieren und Beschleu-
nigen (bei Aufenthalten von 48 Stunden und länger) 
! Maßnahmen die Synchronisation zu Beschleunigen 
# Natürliche Maßnahmen 
• Schrittweise Desynchronisation 
• Voranpassung vor dem Flug 
• Strikte Anpassung an die Zeitgeber 
- Schlaf/Wach- Rhythmus,  
- Hell/Dunkel-Wechsel,  
- Aktivitäts/Ruhe-Zyklus,  
- Timing der Nahrungsaufnahme 
# Diät (proteinreiches Frühstück mit einer Tasse Kaffe [200 mg Koffein] 
und kohlenhydratreiche Abendmahlzeit) 
# Lichtexposition 2500 Lux (nur bei entsprechenden Vorausetzungen) 
# Evtl. Benzodiazepine (z.B. Brotizolam, Temazepam, Oxazepam) 
Tab. 10: Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie des Jet-Lag Syndroms. 
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5.  Zusammenfassung 
Seit den bahnbrechenden Arbeiten von Aschoff 1971 im „Bunker“ von Andechs 
über die Regulation des zirkadianen Rhythmus beim Menschen sind erst wenige 
Jahrzehnte vergangen. Inzwischen kennen wir wesentliche Zeitgeber des zirkadia-
nen Rhythmus und ihre Effekte auf verschiedenste Körpersysteme und beginnen 
die molekulare Regulation des zirkadianen Rhythmus zu verstehen. 
Damit steht der Weg offen zu einer kausal begründeten Therapie verschiedener 
Störungen des zirkadianen Rhythmus, wie zum Beispiel die Desynchronisation der 
zirkadianen Rhythmik nach Transmeridianflügen. Die zunehmende Zahl von Inter-
kontinentalflügen hat zu dem starken öffentlichen Interesse am Jet-Lag Phänomen 
geführt. Statistische Schätzungen besagen, daß jedes Jahr mehrere hundert Milli-
onen Menschen auf transmeridianen Routen geflogen werden. Zu unterscheiden 
ist dabei jedoch zwischen Flugreisenden, die eine Urlaubsfernreise unternehmen, 
und solchen, die häufig aus beruflichen Gründen fliegen. 
Die Anpassungsvorgänge nach Transmeridianflügen stellen für den Flugreisenden 
zwar eine Belastung dar, sie sind aber physiologischer Art und haben ebensowenig 
wie die Umstellung auf ein ungewohntes Klima den Charakter einer Krankheit. Es 
ist daher anzunehmen, daß die Rhythmusumstellung von Gesunden und auch von 
flugreise-tauglichen Patienten ohne bleibende Folgen nachteiliger Art vollzogen 
wird. Die Anpassung verläuft umso schneller, je intensiver der einzelne sich den 
neuen Zeitgebern (Aktivität, Eß- und Schlafzeiten) anpasst. Insbesondere die Ver-
stärkung der sozialen Aktivitäten und die Ausnutzung des natürlichen Lichts kön-
nen die Anpassungszeit verkürzen. Die Anwendung von sehr hellem künstlichen 
Licht (2500 Lux) kann jedoch aus praktischen Gründen nur in speziellen Einrich-
tungen durchgeführt werden. Die Einschränkung der Leistungsfähigkeit nach Zeit-
verschiebung ist beim Urlaubsreisenden im allgemeinen von geringer Bedeutung. 
Sie kann bei einem Urlauber zur zeitweiligen Beeinträchtigung der Erholung führen. 
Mit Hilfe der genannten Empfehlungen (Tab. 10) sollte es jedoch den betroffenen 
Personen möglich sein, die negativen Auswirkungen des Jet-Lag Syndroms auf die 
physische und psychische Leistungsfähigkeit zu kompensieren. Demgegenüber 
können die Auswirkungen einer verminderten Leistungsfähigkeit für einen Berufs-
reisenden (z.B. Geschäftsmann) von Nachteil sein. Für diese Gruppe Flugreisender 
Zusammenfassung  
  
78 
gilt die Empfehlung durch entsprechende Planung der Schlaf-Wachphasen wäh-
rend und nach einem Transmeridianflug, das Schlafdefizit so gering wie möglich zu 
halten. Im Einzelfall ist die Einnahme kurzwirksamer Benzodiazepine (als Ein-und 
Durchschlafmittel) in Betracht zu ziehen. Andere Pharmaka, wie zum Beispiel das 
Melatonin können zum augenblicklichen Zeitpunkt für die Routinebehandlung nicht 
empfohlen werden, da langfristige Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden 
können. Hilfreich bei der Planung der Schlaf-Wachphasen kann die von Ehret vor-
geschlagene Diät sein. Eine schlaffördernde Wirkung besitzt eine proteinarme und 
gleichzeitig kohlenhydratreiche Abendmahlzeit. Die Einnahme eines proteinreichen 
Frühstücks in Kombination mit einer Tasse Kaffee (200 mg Koffein) wirken hinge-
gen aktivierend und können zu einer kurzfristigen Steigerung der Leistungsfähigkeit 
führen. 
Für Berufsreisende mit kurzem Aufenthalt (unter 48 Stunden) gilt ebenso wie für 
das fliegende Personal die Empfehlung sich nicht an die neue Zeitzone anzupas-
sen, da eine vollständige Synchronisation nicht erreicht werden kann, wenn die 
Zeitzonenunterschiede zu groß und die Aufenthalte zu kurz sind. Im Rahmen der 
Flugsicherheit stellt die Auswirkung auf die Leistungsfähigkeit ein großes Problem 
dar. Eine verbesserte Regelung der Flugdienst-und Ruhezeiten mit entsprechen-
den gesetzlichen Bestimmungen (z.B. 2.DVOLuftBO) ist erforderlich. 
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6. Übersichten 
6.1  Glossar  
 
Akrophase Zeitliche Lage des Maximums einer zirkadianen Schwin-
gung 
Amplitude Maß der halben Schwingungsbreite einer Cosinuskurve;  
z.B. die Differenz zwischen dem Mittelwert und dem Ma-
ximum der Rhythmuskurve 
Antidromic effect Resynchronisation von Körperrythmen entgegen der 
Richtung der Zeitverschiebung. Synonym: Paradoxe Re-
synchronisation 
ASPS Advanced Sleep Phase Syndrom. Schlaf/Wach-
Rhythmus, der gegenüber der Normalbevölkerung stän-
dig zu früheren Tageszeiten verschoben ist 
Chronobiotikum Wirkstoff bzw. biologisches oder physikalisches Agens, 
das die den zirkadianen Rhythmus definierenden Para-
meter (z.B. Phase) beeinflussen kann 
CDR Circadian Rhythm. Rhythmus mit ungefähr 24 stündiger 
(> 20h, < 28h) Periodik 
CTS Circadian Timing System. Zirkadianes Zeitsytem, das 
die Koordination biologischer Rhythmen mit den periodi-
schen Veränderungen der Umwelt steuert. Synonyme: 
Innere Uhr, Body Clock, biologische Uhr 
DSPS Delayed Sleep Phase Syndrom. Schlaf/Wach-
Rhythmus, der gegenüber der Normalbevölkerung stän-
dig zu späteren Tageszeiten verschoben ist 
Desynchronisation Zustand, bei dem die inneren zirkadianen Rhythmen 
nicht mehr in der normalen zeitlichen Beziehung zum 
äußeren Zeitsystem stehen 
Endogene Rhythmen Wahrscheinlich genetisch fixierte zirkadiane Rhythmen, 
die auch in Abwesenheit äußerer Zeitgeber persistieren. 
FDZ  Flugdienstzeiten 
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Free running rhythm Frei-laufende Rhythmen, d.h. endogene Rhythmen, die 
ihre Periodizität bei Abwesenheit aller äußeren Zeitgeber 
beibehalten, jedoch mit Periodenlängen kürzer oder län-
ger als die normale zirkadiane Periode 
Jet-Lag Syndrom Die Desynchronisation der zirkadianen Rhythmik und ih-
re Symptome nach rascher Zeitverschiebung 
Konstante Bedingungen Versuchsanordnung, bei der alle äußeren Bedingungen 
konstant gehalten werden (z.B. konstante Helligkeit bzw. 
konstante Dunkelheit) 
Masteroscillator Schrittmacher, der zirkadiane Rhythmen synchronisiert, 
z.B. NSC 
Maskierende Faktoren Einflussfaktoren, die das normale Verhalten zirkadianer 
Rhythmen während der Einwirkungszeit verdecken, oh-
ne dabei eine anhaltende Veränderung der die zirkadia-
nen Rhythmen definierenden Parameter zu bewirken 
(z.B. Anstieg der Körpertemperatur nach einem heißen 
Bad) 
Mittelwert Durchschnittswert der zu messenden Variablen eines 
Zyklus 
MEZ Mitteleuropäische Zeit 
NAT N-Acetyl-Transferase 
NSC Nucleus suprachiasmaticus 
Periode Dauer eines kompletten Zyklus 
Phase Die Phase gibt die zeitliche Lage eines Punktes auf der 
Rhythmuskurve wieder, bezogen auf den Null– Durch-
gang zu  Beginn eines Zyklus 
Phase advance Verschiebung einer Phase (gewöhnlich die Akrophase) 
eines Rhythmus zu einem früheren Zeitpunkt als unter 
normalen Bedingungen 
Phase delay Verschiebung einer Phase (gewöhnlich die Akrophase) 
eines Rhythmus zu einem späteren Zeitpunkt als unter 
normalen Bedingungen 
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Phasenverschiebung Zeitliche Verschiebung der (Akro)phase eines Rhythmus 
zu einem früheren oder späteren Zeitpunkt als unter 
Normalbedingungen 
Photoperiode Dauer der Zeitspanne des Lichts während eines 
Licht/Dunkel-Wechsels (z.B. bei einem Licht/Dunkel-
Wechsel LD 12:12 Stunden ist die Photoperiode L 12 
Stunden) 
Paradoxe  
Resynchronisation siehe Antidromik–Effekt 
 
PRC Phase Response Curve. Kurve, die aufzeigt, wie stark 
und in welche Richtung ein bestimmter Stimulus die 
Phase eines zirkadianen Rhythmus verschiebt 
Rhythmus Regelmäßig wiederkehrende und somit in einem be-
stimmten Maße berechenbare Komponente einer biolo-
gischen Zeitfolge 
Re-entrainment siehe Resynchronisation 
Re-entrainment by  
partition Phänomen, das während der paradoxen Resynchronisa-
tion auftreten kann, wobei einzelne Rhythmen nach ei-
nem Ostflug, z.B im Sinne der Phasenverschiebung der 
äußeren Zeitgeber (phase advance) resynchronisieren, 
andere entgegen der Richtung der Phasenverschiebung 
(phase delay) 
Resynchronisation Vorübergehend instabiler Zustand der zirkadianen 
Rhythmik zwischen dem „steady state“ vor einem 
Transmeridianflug und der vollständigen Anpassung 
nach dem Flug. Synonym: Re-entrainment 
SAD Saisonal abhängige Depessionsformen. Psychopatho-
logisches Syndrom, das durch regelmäßige im Herbst 
und Winter auftretende Depressionen, die mit nicht–
depressiven Perioden im Frühjahr und Sommer ab-
wechseln, gekennzeichnet ist 
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Schwingungsbreite Differenz zwischen Maximum und Minimum einer 
Rhythmuskurve 
Synchronisation Zustand eines Systems, wenn zwei oder mehr Variablen 
periodische Vorgänge mit gleicher Häufigkeit und Be-
sonderheit in Akrophase und Phasenbeziehung zeigen. 
Transmeridianflug  Flug mit Überquerung von Zeitzonen 
Zeitzone Fünfzehn Längengrade ergeben eine Zeitzone. Dies 
entspricht einer Zeit von einer Stunde 
Zeitgeber Periodische Vorgänge in der Umwelt (z.B. Tag/Nacht-
Wechsel), die die zeitliche Lage eines biologischen 
Rhythmus entlang einer entsprechenden Zeitskala regu-
lieren. Synonyme: Synchronizer, entraining agent, time 
giver 
Zirkadiane Asymmetrie Beschreibung des Phänomens, daß Ausmaß und Dauer 
der Desynchronisation nach Transmeridianflügen in öst-
licher Richtung größer ist als in westlicher Richtung 
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